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 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

RINVOQ® 15 mg Retardtabletten
RINVOQ® 30 mg Retardtabletten
RINVOQ® 45 mg Retardtabletten

 2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE  
ZUSAMMENSETZUNG

RINVOQ 15 mg Retardtabletten

Eine Retardtablette enthält Upadacitinib 
0,5 H2O, entsprechend 15 mg Upadacitinib.

RINVOQ 30 mg Retardtabletten

Eine Retardtablette enthält Upadacitinib 
0,5 H2O, entsprechend 30 mg Upadacitinib.

RINVOQ 45 mg Retardtabletten

Eine Retardtablette enthält Upadacitinib 
0,5 H2O, entsprechend 45 mg Upadacitinib.

Vollständige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

 3. DARREICHUNGSFORM

Retardtablette

RINVOQ 15 mg Retardtabletten

Purpurfarbene längliche, bikonvexe Retard-
tabletten mit den Abmessungen 14 × 8 mm 
und der Prägung ‚a15‘ auf einer Seite.

RINVOQ 30 mg Retardtabletten

Rote längliche, bikonvexe Retardtabletten 
mit den Abmessungen 14 × 8 mm und der 
Prägung ‚a30‘ auf einer Seite.

RINVOQ 45 mg Retardtabletten

Gelbe bis gelb gesprenkelte, längliche, bi-
konvexe Retardtabletten mit den Abmes-
sungen 14 × 8 mm und der Prägung ‚a45‘ 
auf einer Seite.

 4. KLINISCHE ANGABEN

 4.1 Anwendungsgebiete

Rheumatoide Arthritis

RINVOQ wird angewendet zur Behandlung 
der mittelschweren bis schweren aktiven 
rheumatoiden Arthritis bei erwachsenen Pa-
tienten, die auf ein oder mehrere krankheits-
modifizierende Antirheumatika (DMARDs) 
unzureichend angesprochen oder diese 
nicht vertragen haben. RINVOQ kann als 
Monotherapie oder in Kombination mit Me-
thotrexat angewendet werden.

Psoriasis-Arthritis

RINVOQ wird angewendet zur Behandlung 
der aktiven Psoriasis-Arthritis bei erwach-
senen Patienten, die auf ein oder mehrere 
DMARDs unzureichend angesprochen 
oder diese nicht vertragen haben.  RINVOQ 
kann als Monotherapie oder in Kombina-
tion mit Methotrexat angewendet werden.

Axiale Spondyloarthritis

Nicht röntgenologische axiale Spondylo-

arthritis (nr-axSpA)

RINVOQ wird angewendet zur Behandlung 
der aktiven nicht röntgenologischen axialen 
Spondyloarthritis bei erwachsenen Patien-
ten mit objektiven Anzeichen einer Entzün-
dung, angezeigt durch erhöhtes C-reakti-
ves Protein (CRP) und/oder Nachweis 
durch Magnetresonanztomografie (MRT), 
die unzureichend auf nicht steroidale Anti-
rheumatika (NSAR) angesprochen haben.

Ankylosierende Spondylitis (AS, rönt-

genologische axiale Spondyloarthritis)

RINVOQ wird angewendet zur Behandlung 
der aktiven ankylosierenden Spondylitis bei 
erwachsenen Patienten, die auf eine kon-
ventionelle Therapie unzureichend ange-
sprochen haben.

Riesenzellarteriitis

RINVOQ wird angewendet zur Behandlung 
der Riesenzellarteriitis bei erwachsenen 
Patienten.

Atopische Dermatitis

RINVOQ wird angewendet zur Behandlung 
der mittelschweren bis schweren atopi-
schen Dermatitis bei Erwachsenen und Ju-
gendlichen ab 12 Jahren, die für eine sys-
temische Therapie infrage kommen.

Colitis ulcerosa
RINVOQ wird angewendet zur Behandlung 
der mittelschweren bis schweren aktiven 
Colitis ulcerosa bei erwachsenen Patien-
ten, die auf eine konventionelle Therapie 
oder ein Biologikum unzureichend ange-
sprochen haben, nicht mehr darauf anspre-
chen oder diese nicht vertragen haben.

Morbus Crohn

RINVOQ wird angewendet zur Behandlung 
des mittelschweren bis schweren aktiven 
Morbus Crohn bei erwachsenen Patienten, 
die auf eine konventionelle Therapie oder 
ein Biologikum unzureichend angespro-
chen haben, nicht mehr darauf ansprechen 
oder diese nicht vertragen haben.

 4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Upadacitinib sollte von 
einem Arzt eingeleitet und überwacht wer-
den, der über Erfahrung in der Diagnose 
und Behandlung von Erkrankungen ver-
fügt, für die Upadacitinib indiziert ist.

Dosierung

Rheumatoide Arthritis, Psoriasis-Arthri-

tis und axiale Spondyloarthritis

Die empfohlene Dosis von Upadacitinib be-
trägt 15 mg einmal täglich.

Bei Patienten mit axialer Spondyloarthritis, 
die nach 16 Wochen der Behandlung kein 
klinisches Ansprechen zeigen, ist ein Ab-
setzen der Behandlung in Erwägung zu 
ziehen. Bei einigen Patienten mit anfänglich 
partiellem Ansprechen kann es im Verlauf 
der Weiterbehandlung über 16 Wochen hi-
naus zu Verbesserungen kommen.

Riesenzellarteriitis

Die empfohlene Dosis von Upadacitinib be-
trägt 15 mg einmal täglich in Kombination 
mit einer Ausschleichtherapie der Kortiko-
steroide. Upadacitinib-Monotherapie sollte 
nicht zur Behandlung akuter Rezidive an-
gewendet werden (siehe Abschnitt 4.4).

Aufgrund der chronischen Natur der Rie-
senzellarteriitis kann Upadacitinib 15 mg 
einmal täglich nach Absetzen der Kortiko-
steroide als Monotherapie fortgesetzt wer-
den. Eine Behandlung über 52 Wochen hi-
naus sollte anhand der Krankheitsaktivität, 
der Erwägung des Arztes und der Ent-
scheidung des Patienten beurteilt werden.

Atopische Dermatitis

Die empfohlene Dosis von Upadacitinib be-
trägt 15 mg oder 30 mg einmal täglich, je 
nach individuellem Krankheitsbild.

 • Eine Dosis von 15 mg wird für Patienten 
mit einem erhöhten Risiko für venöse 
Thromboembolien (VTE), schwerwie-
gende unerwünschte kardiovaskuläre Er-
eignisse (MACE) und maligne Erkrankun-
gen empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).

 • Eine Dosis von 30 mg einmal täglich 
kann bei Patienten mit hoher Krankheits-
last, die kein erhöhtes Risiko für VTE, 
MACE und maligne Erkrankungen auf-
weisen (siehe Abschnitt 4.4) oder bei 
Patienten mit unzureichendem Anspre-
chen auf 15 mg einmal täglich angemes-
sen sein.

 • Bei Jugendlichen (12 bis 17 Jahren) mit 
einem Körpergewicht von mindestens 
30 kg beträgt die empfohlene Dosis 
15 mg. Wenn der Patient nicht ausrei-
chend auf 15 mg einmal täglich an-
spricht, kann die Dosis auf 30 mg einmal 
täglich erhöht werden.

 • Es sollte die niedrigste wirksame Dosis 
verwendet werden, um das Ansprechen 
aufrechtzuerhalten.

Bei Patienten im Alter von 65 Jahren und 
älter beträgt die empfohlene Dosis 15 mg 
einmal täglich (siehe Abschnitt 4.4).

Begleitende topische Therapien
Upadacitinib kann mit oder ohne topische 
Kortikosteroide angewendet werden. Topi-
sche Calcineurininhibitoren können für 
empfindliche Bereiche wie Gesicht, Hals, 
intertriginöse und Genitalbereiche verwen-
det werden.

Bei Patienten, die nach 12 Behandlungs-
wochen keine Anzeichen für einen thera-
peutischen Nutzen zeigen, ist ein Absetzen 
von Upadacitinib in Erwägung zu ziehen.

Colitis ulcerosa

Einleitung der Therapie
Die empfohlene Anfangsdosis von Upadaci-
tinib beträgt 45 mg einmal täglich über 
8 Wochen. Bei Patienten, die bis Woche 8 
keinen ausreichenden therapeutischen Nut-
zen erzielen, können 45 mg Upadacitinib 
einmal täglich für einen weiteren 8-wöchi-
gen Zeitraum angewendet werden (siehe 
Abschnitt  5.1). Bei Patienten, die bis Wo-
che 16 keine Anzeichen für einen therapeu-
tischen Nutzen zeigen, sollte Upadacitinib 
abgesetzt werden.

Erhaltungstherapie
Die empfohlene Erhaltungsdosis von Upa-
dacitinib beträgt 15 mg oder 30 mg einmal 
täglich, je nach individuellem Krankheitsbild 
des Patienten:
 • Eine Dosis von 15 mg wird für Patienten 

mit einem erhöhten Risiko für VTE, MACE 
und maligne Erkrankungen empfohlen 
(siehe Abschnitt 4.4).

 • Eine Dosis von 30 mg einmal täglich 
kann bei einigen Patienten, z. B. bei Pa-
tienten mit hoher Krankheitslast oder 
denjenigen, die eine 16-wöchige Einlei-
tungstherapie benötigen, und bei denen 
kein erhöhtes Risiko für VTE, MACE und 
maligne Erkrankungen besteht (siehe 
Abschnitt  4.4) oder die mit einer Dosis 
von 15 mg einmal täglich keinen ausrei-
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chenden therapeutischen Nutzen erzie-
len, angemessen sein.

 • Es sollte die niedrigste wirksame Dosis 
verwendet werden, um das Ansprechen 
aufrechtzuerhalten.

Bei Patienten im Alter von 65 Jahren und 
älter beträgt die empfohlene Dosis 15 mg 
einmal täglich (siehe Abschnitt 4.4). 

Bei Patienten, die auf die Behandlung mit 
Upadacitinib angesprochen haben, können 
Kortikosteroide entsprechend dem Versor-
gungsstandard reduziert und/oder abge-
setzt werden.

Morbus Crohn 

Einleitung der Therapie 
Die empfohlene Anfangsdosis von Upada-
citinib beträgt 45 mg einmal täglich über 
12 Wochen. Bei Patienten, die nach der 
anfänglichen 12-wöchigen Induktion kei-
nen ausreichenden therapeutischen Nut-
zen erzielt haben, kann eine verlängerte In-
duktion über weitere 12 Wochen mit einer 
Dosis von 30 mg einmal täglich in Betracht 
gezogen werden. Bei diesen Patienten soll-
te Upadacitinib abgesetzt werden, wenn 
nach 24 Behandlungswochen kein thera-
peutischer Nutzen nachweisbar ist.

Erhaltungstherapie 
Die empfohlene Erhaltungsdosis von Upa-
dacitinib beträgt 15 mg oder 30 mg einmal 
täglich, je nach individuellem Krankheitsbild 
des Patienten:
 • Eine Dosis von 15 mg wird bei Patienten 

mit einem erhöhten Risiko für VTE, 
MACE und maligne Erkrankungen emp-
fohlen (siehe Abschnitt 4.4).

 • Eine Dosis von 30 mg einmal täglich 
kann bei Patienten mit hoher Krankheits-
last, bei denen kein erhöhtes Risiko für 
VTE, MACE und maligne Erkrankungen 
besteht (siehe Abschnitt 4.4) oder die mit 
einer Dosis von 15 mg einmal täglich 
keinen ausreichenden therapeutischen 
Nutzen erzielen, angemessen sein.

 • Es sollte die niedrigste wirksame Dosis 
verwendet werden, um das Ansprechen 
aufrechtzuerhalten.

Bei Patienten im Alter von 65 Jahren und 
älter beträgt die empfohlene Erhaltungsdo-
sis 15 mg einmal täglich (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Bei Patienten, die auf die Behandlung mit 
Upadacitinib angesprochen haben, können 
Kortikosteroide entsprechend dem Versor-
gungsstandard reduziert und/oder abge-
setzt werden.

Wechselwirkungen

Bei Patienten mit Colitis ulcerosa und  
Morbus Crohn, die starke Inhibitoren des 
Cytochroms P450 (CYP) 3A4 erhalten (z. B. 
Ketoconazol, Clarithromycin), beträgt die 
empfohlene Anfangsdosis 30 mg einmal 
täglich und die empfohlene Erhaltungsdo-
sis 15 mg einmal täglich (siehe Abschnitt 
4.5).

Behandlungsbeginn

Die Behandlung sollte bei Patienten mit 
einer absoluten Lymphozytenzahl (ALC) 
von weniger als 0,5 × 109 Zellen/l, einer ab-
soluten Neutrophilenzahl (ANC) von weni-
ger als 1 × 109 Zellen/l oder einem Hämo-
globinwert (Hb) von weniger als 8 g/dl nicht 

begonnen werden (siehe Abschnitte  4.4 
und 4.8).

Behandlungsunterbrechung

Wenn bei einem Patienten eine schwere 
Infektion auftritt, sollte die Behandlung un-
terbrochen werden, bis die Infektion unter 
Kontrolle ist.

Eine Unterbrechung der Behandlung kann 
erforderlich sein, bis die in Tabelle 1 be-
schriebenen Laborwertabweichungen ent-
sprechend normalisiert sind.

Siehe Tabelle 1

Besondere Patientengruppen

Ältere Patienten

Rheumatoide Arthritis, Psoriasis-Arthri-
tis und axiale Spondyloarthritis
Bisher liegen nur begrenzte Erfahrungen 
bei Patienten ab 75 Jahren vor (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Atopische Dermatitis
Bei atopischer Dermatitis werden Dosen 
über 15 mg einmal täglich bei Patienten ab 
65 Jahren nicht empfohlen (siehe Abschnit-
te 4.4 und 4.8).

Colitis ulcerosa und Morbus Crohn
Bei Colitis ulcerosa und Morbus Crohn wer-
den Dosen über 15 mg einmal täglich als 
Erhaltungstherapie bei Patienten ab 65 Jah-
ren nicht empfohlen (siehe Abschnitte  4.4 

und 4.8). Die Sicherheit und Wirksamkeit 
von Upadacitinib bei Patienten ab 75 Jah-
ren sind bisher noch nicht erwiesen.

Niereninsuffizienz

Bei Patienten mit leichter oder mittelschwe-
rer Niereninsuffizienz ist keine Dosisanpas-
sung erforderlich. Bisher liegen nur be-
grenzte Erfahrungen mit der Anwendung von 
Upadacitinib bei Patienten mit schwerer 
Niereninsuffizienz vor (siehe Abschnitt 5.2). 
Upadacitinib ist bei Patienten mit schwerer 
Niereninsuffizienz mit Vorsicht anzuwenden 
(siehe Tabelle 2). Upadacitinib wurde bei Pa-
tienten mit terminaler Niereninsuffizienz nicht 
untersucht und wird daher zur Behandlung 
dieser Patienten nicht empfohlen.

Siehe Tabelle 2

Leberinsuffizienz

Bei Patienten mit leichter (Child-Pugh A) 
oder mittelschwerer (Child-Pugh B) Leber-
insuffizienz ist keine Dosisanpassung erfor-
derlich (siehe Abschnitt 5.2). Upadacitinib 
darf bei Patienten mit schwerer Leberin-
suffizienz (Child-Pugh C) nicht angewendet 
werden (siehe Abschnitt 4.3).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von RINVOQ 
bei Kindern unter 12 Jahren mit atopischer 
Dermatitis sind nicht erwiesen. Es liegen 
keine Daten vor.

 Tabelle 1 Überwachung der Laborparameter 

Laborparameter Maßnahme Überwachung

Absolute Neutrophilenzahl 
(ANC)

Die Behandlung sollte bei einer 
ANC von < 1 × 109 Zellen/l un-
terbrochen werden und nach 
Anstieg der ANC über diesen 
Wert wieder begonnen werden.

Bestimmung der Werte vor  
Beginn und dann spätestens 
zwölf Wochen nach Beginn der 
Behandlung. Anschließend  
entsprechend der individuellen 
Behandlung des Patienten.Absolute Lymphozytenzahl 

(ALC)
Die Behandlung sollte bei einer 
ALC von < 0,5 × 109 Zellen/l  
unterbrochen werden und nach 
Anstieg der ALC über diesen 
Wert wieder begonnen werden.

Hämoglobin (Hb) Die Behandlung sollte bei 
einem Hb-Wert von < 8 g/dl 
unterbrochen werden und darf 
erst nach Anstieg des Hb über 
diesen Wert wieder begonnen 
werden.

Lebertransaminasen Bei Verdacht auf arzneimittel-
induzierte Leberschäden sollte 
die Behandlung vorübergehend 
unterbrochen werden.

Bestimmung der Werte vor  
Beginn und während der  
Behandlung entsprechend der 
routinemäßigen Behandlung 
des Patienten.

Lipide Die Patienten sollten entspre-
chend den internationalen  
klinischen Leitlinien für Hyper-
lipidämie behandelt werden.

Bestimmung der Werte zwölf 
Wochen nach Beginn der  
Behandlung, danach ent-
sprechend den internationalen 
klinischen Leitlinien für Hyper-
lipidämie.

Tabelle 2 Empfohlene Dosis bei schwerer Niereninsuffizienza

Anwendungsgebiet Empfohlene Dosis (einmal täglich)

Rheumatoide Arthritis, Psoriasis-Arthritis, axiale 
Spondyloarthritis, Riesenzellarteriitis,  atopische 
Dermatitis 

15 mg

Colitis ulcerosa, Morbus Crohn
Anfangsdosis: 30 mg

Erhaltungsdosis: 15 mg
a Geschätzte glomeruläre Filtrationsrate (eGFR) 15 bis < 30 ml/min/1,73 m2
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Die Sicherheit und Wirksamkeit von RINVOQ 
bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 
0 bis unter 18 Jahren mit rheumatoider Ar-
thritis, Psoriasis-Arthritis, axialer Spondylo-
arthritis, Colitis ulcerosa und Morbus Crohn 
sind bisher noch nicht erwiesen. Es liegen 
keine Daten vor.

Es gibt in der Indikation Riesenzellarteriitis 
keinen relevanten Nutzen von RINVOQ bei 
Kindern und Jugendlichen.

Art der Anwendung

R INVOQ ist einmal täglich mit oder unab-
hängig von einer Mahlzeit zu einer beliebi-
gen Uhrzeit einzunehmen. Die Tabletten sind 
im Ganzen zu schlucken und dürfen nicht 
geteilt, zerdrückt oder zerkaut werden, da-
mit sichergestellt ist, dass die gesamte 
Dosis korrekt eingenommen wird.

 4.3 Gegenanzeigen

 • Überempfindlichkeit gegen den Wirkstoff 
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile.

 • Aktive Tuberkulose (TB) oder aktive schwer-
wiegende Infektionen (siehe Abschnitt 4.4).

 • Schwere Leberinsuffizienz (siehe Ab-
schnitt 4.2).

 • Schwangerschaft (siehe Abschnitt 4.6).

 4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaßnahmen für die Anwendung

Upadacitinib sollte nur angewendet wer-
den, wenn keine geeigneteren Behand-
lungsoptionen zur Verfügung stehen:
 – bei Patienten im Alter von 65 Jahren 

und älter;
 – bei Patienten mit einer atheroskleroti-

schen kardiovaskulären Erkrankung in 
der Vorgeschichte oder anderen kar-
diovaskulären Risikofaktoren (wie Rau-
cher oder ehemalige Langzeitraucher);

 – bei Patienten mit Risikofaktoren für 
maligne Erkrankungen (z. B. aktuelle 
oder zurückliegende maligne Erkran-
kungen).

Anwendung bei Patienten im Alter von 
65 Jahren und älter

In Anbetracht des in einer großen randomi-
sierten Studie zu Tofacitinib (ein weiterer 
Januskinase(JAK)-Inhibitor) beobachteten 
erhöhten Risikos für MACE, maligne Er-
krankungen, schwere Infektionen und Ge-
samtmortalität bei Patienten im Alter von 
65 Jahren und älter sollte Upadacitinib bei 
diesen Patienten nur angewendet werden, 
wenn keine geeigneteren Behandlungsop-
tionen zur Verfügung stehen.

Bei Patienten im Alter von 65 Jahren und 
älter besteht bei 30 mg Upadacitinib einmal 
täglich ein erhöhtes Risiko für Nebenwir-
kungen. Daher beträgt die empfohlene Do-
sis für die Langzeitanwendung bei dieser 
Patientengruppe 15 mg einmal täglich (sie-
he Abschnitte 4.2 und 4.8).

Immunsuppressiva

Die Kombination mit anderen potenten Im-
munsuppressiva wie Azathioprin, 6-Mer-
captopurin, Ciclosporin, Tacrolimus und 
biologischen DMARDs oder anderen JAK-
Inhibitoren wurde in klinischen Studien nicht 
untersucht und wird nicht empfohlen, da 
das Risiko einer zusätzlichen immunsup-

pressiven Wirkung nicht ausgeschlossen 
werden kann.

Schwerwiegende Infektionen

Bei Patienten, die Upadacitinib erhielten, 
wurden schwere Infektionen, darunter auch 
solche mit tödlichem Ausgang, berichtet. 
Die am häufigsten berichteten schwerwie-
genden Infektionen, die unter Upadacitinib 
berichtet wurden, umfassten Pneumonie 
(siehe Abschnitt 4.8) und Cellulitis. Bei Pa-
tienten, die Upadacitinib erhalten haben, 
wurden Fälle von bakterieller Meningitis 
und Sepsis berichtet. Als opportunistische 
Infektionen wurden Tuberkulose, multider-
matomaler Herpes zoster, orale/ösopha-
geale Candidose und Kryptokokkose unter 
Upadacitinib-Behandlung berichtet.

Bei Patienten mit aktiver, schwerwiegender 
Infektion, einschließlich lokaler Infektionen, 
darf mit der Behandlung mit Upadacitinib 
nicht begonnen werden (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Bei folgenden Patienten sollte Upadacitinib 
nur nach Nutzen-Risiko-Abwägung ange-
wendet werden:

 • bei Patienten mit chronischen oder wie-
derkehrenden Infektionen

 • bei Patienten mit Exposition gegenüber 
Tuberkulose

 • bei Patienten mit einer schweren oder 
opportunistischen Infektion in der Anam-
nese

 • bei Patienten, die in Gebieten mit ende-
mischer Tuberkulose oder endemischen 
Mykosen gelebt oder solche Gebiete be-
reist haben, oder

 • bei Patienten mit Grunderkrankungen, 
aufgrund derer sie anfällig für Infektionen 
sind.

Patienten sollten während und nach Be-
handlung mit Upadacitinib engmaschig auf 
Anzeichen und Symptome einer Infektion 
überwacht werden. Entwickelt ein Patient 
eine schwerwiegende oder opportunistische 
Infektion, muss die Behandlung mit Upada-
citinib unterbrochen werden. Patienten, bei 
denen unter Behandlung mit Upadacitinib 
eine neue Infektion auftritt, sind unverzüg-
lich einer für immungeschwächte Patienten 
angemessenen, vollständigen diagnosti-
schen Abklärung zu unterziehen; eine ent-
sprechende Antibiotikatherapie ist einzu-
leiten, die Patienten sind engmaschig zu 
überwachen und die Behandlung mit Upa-
dacitinib ist zu unterbrechen, falls der Pa-
tient nicht auf die Antibiotikatherapie an-
spricht. Sobald die Infektion unter Kontrolle 
ist, kann die Behandlung mit Upadacitinib 
fortgesetzt werden.

Bei 30 mg Upadacitinib wurde im Vergleich 
zu 15 mg Upadacitinib eine höhere Rate an 
schwerwiegenden Infektionen beobachtet.

Da Infektionen bei älteren Patienten und bei 
Diabetikern häufiger auftreten, ist bei der 
Behandlung dieser Patienten Vorsicht ge-
boten. Bei Patienten im Alter von 65 Jahren 
und älter sollte Upadacitinib nur angewen-
det werden, wenn keine geeigneteren Be-
handlungsoptionen zur Verfügung stehen 
(siehe Abschnitt 4.2).

Tuberkulose

Vor Therapiebeginn mit Upadacitinib ist ein 
Tuberkulose(TB)-Screening durchzuführen. 
Upadacitinib darf nicht bei Patienten mit 
aktiver TB angewendet werden (siehe Ab-
schnitt 4.3). Bei Patienten mit unbehandel-
ter latenter TB oder bei Patienten mit Risiko-
faktoren für eine TB-Infektion ist vor Einlei-
tung der Behandlung mit Upadacitinib eine 
Anti-TB-Therapie in Erwägung zu ziehen.

Die Konsultation eines in der Tuberkulose-
behandlung erfahrenen Arztes ist empfeh-
lenswert, wenn entschieden werden soll, 
ob eine Anti-TB-Therapie im Einzelfall ge-
eignet ist.

Die Patienten müssen auf die Entwicklung 
von Anzeichen und Symptomen einer TB 
überwacht werden; dies gilt auch für Pa-
tienten mit negativem Befund auf eine la-
tente TB-Infektion vor Therapiebeginn.

Virusreaktivierung

In klinischen Studien wurden Virusreakti-
vierungen, einschließlich Fällen der Reakti-
vierung von Herpesviren (z. B. Herpes zos-
ter), berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Das 
Risiko für Herpes zoster scheint bei Patien-
ten japanischer Herkunft, die mit Upada-
citinib behandelt werden, erhöht zu sein. 
Tritt bei einem Patienten Herpes zoster auf, 
sollte eine Unterbrechung der Behandlung 
mit Upadacitinib bis zum Abklingen der Infek-
tion in Erwägung gezogen werden.

Vor Beginn und während einer Therapie mit 
Upadacitinib sollte ein Screening auf eine 
virale Hepatitis und die Überwachung einer 
möglichen Reaktivierung durchgeführt wer-
den. Patienten mit positivem Ergebnis beim 
Test auf Hepatitis-C-Antikörper und Hepati-
tis-C-Virus-RNA waren von den klinischen 
Studien ausgeschlossen. Patienten mit po-
sitivem Ergebnis beim Test auf Hepatitis-B-
Oberflächen-Antigen oder Hepatitis-B-Virus- 
DNA waren von den klinischen Studien aus-
geschlossen. Falls während der Behand-
lung mit Upadacitinib Hepatitis-B-Virus-DNA 
festgestellt wird, ist ein Hepatologe zu kon-
sultieren.

Impfung

Es liegen keine Daten zum Ansprechen auf 
Impfungen mit Lebendimpfstoffen bei Pa-
tienten unter Upadacitinib-Behandlung vor. 
Die Anwendung von attenuierten Lebend-
impfstoffen während oder unmittelbar vor 
einer Behandlung mit Upadacitinib wird 
nicht empfohlen. Vor Einleitung der Thera-
pie mit Upadacitinib wird empfohlen, den 
Impfstatus der Patienten entsprechend den 
aktuellen Impfleitlinien zu überprüfen und 
alle erforderlichen Impfungen nachzuholen; 
dazu zählt auch die prophylaktische Imp-
fung gegen Herpes zoster (siehe Ab-
schnitt 5.1).

Maligne Erkrankungen

Lymphome und andere maligne Erkran-
kungen wurden bei Patienten, die JAK-Inhi-
bitoren einschließlich Upadacitinib erhiel-
ten, berichtet.

In einer großen randomisierten, aktiv kon-
trollierten Studie zu Tofacitinib (ein weiterer 
JAK-Inhibitor) bei Patienten mit rheuma-
toider Arthritis ab 50 Jahren mit mindes-
tens einem zusätzlichen kardiovaskulären 
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Risikofaktor wurde unter Tofacitinib im Ver-
gleich zu Tumornekrosefaktor-Inhibitoren 
(TNF-Inhibitoren) eine höhere Rate an ma-
lignen Erkrankungen, insbesondere Lun-
genkrebs, Lymphom und nichtmelanozytä-
rer Hautkrebs (NMSC) beobachtet.

Bei 30 mg Upadacitinib wurde im Vergleich 
zu 15 mg Upadacitinib eine höhere Rate an 
malignen Erkrankungen beobachtet. 

Bei Patienten im Alter von 65 Jahren und 
älter, bei Patienten, die Raucher oder ehe-
malige Langzeitraucher sind, oder bei Pa-
tienten mit anderen Risikofaktoren für ma-
ligne Erkrankungen (z. B. aktuelle oder zu-
rückliegende maligne Erkrankungen) sollte 
Upadacitinib nur dann angewendet wer-
den, wenn keine geeigneteren Behand-
lungsoptionen zur Verfügung stehen.

Nichtmelanozytärer Hautkrebs (NMSC)

NMSCs wurden bei Patienten berichtet, die 
mit Upadacitinib behandelt wurden (siehe 
Abschnitt 4.8). Unter 30 mg Upadacitinib 
wurde eine höhere Rate an NMSC beob-
achtet als unter 15 mg Upadacitinib. Eine 
regelmäßige Hautuntersuchung wird bei 
allen Patienten empfohlen, insbesondere 
bei denjenigen mit Risikofaktoren für Haut-
krebs.

Hämatologische Anomalien

In klinischen Studien wurde bei ≤ 1 % der 
Patienten eine absolute Neutrophilenzahl 
(ANC) von < 1 × 109 Zellen/l, eine absolute 
Lymphozytenzahl (ALC) von < 0,5 × 109 Zel-
len/l und ein Hämoglobinwert von < 8 g/dl 
berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Bei Patien-
ten, bei denen im Rahmen routinemäßiger 
Untersuchungen eine ANC von < 1 × 109 Zel-
len/l, eine ALC von < 0,5 × 109 Zellen/l oder 
ein Hämoglobinwert von < 8 g/dl beobach-
tet wird, sollte mit der Behandlung nicht 
begonnen werden bzw. sollte die Behand-
lung vorübergehend unterbrochen werden 
(siehe Abschnitt 4.2).

Gastrointestinale Perforationen

Fälle von Divertikulitis und gastrointesti-
nalen Perforationen wurden in klinischen 
Studien sowie nach der Markteinführung 
berichtet (siehe Abschnitt 4.8).

Upadacitinib sollte bei Patienten mit Risiko 
für eine gastrointestinale Perforation mit 
Vorsicht angewendet werden (z. B. Patien-
ten mit divertikulärer Erkrankung, mit Diver-
tikulitis in der Anamnese oder Patienten, 
die nicht steroidale Antirheumatika [NSAR], 
Kortikosteroide oder Opioide anwenden). 
Patienten mit aktivem Morbus Crohn haben 
ein erhöhtes Risiko, eine intestinale Perfo-
ration zu entwickeln. Patienten mit neu auf-
tretenden abdominalen Anzeichen und 
Symptomen sind zur frühzeitigen Erken-
nung einer Divertikulitis oder einer gastro-
intestinalen Perforation umgehend zu un-
tersuchen.

Schwerwiegende unerwünschte kardiovas-
kuläre Ereignisse

In klinischen Studien zu Upadacitinib wur-
den Fälle von MACE beobachtet.

In einer großen randomisierten, aktiv kon-
trollierten Studie zu Tofacitinib (ein weiterer 
JAK-Inhibitor) bei Patienten mit rheuma-
toider Arthritis ab 50 Jahren mit mindes-

tens einem zusätzlichen kardiovaskulären 
Risikofaktor wurde unter Tofacitinib im Ver-
gleich zu TNF-Inhibitoren eine höhere Rate 
an MACE, definiert als kardiovaskulärer 
Tod, nicht tödlicher Myokardinfarkt (MI) und 
nicht tödlicher Schlaganfall, beobachtet. 

Daher sollte Upadacitinib bei Patienten im 
Alter von 65 Jahren und älter, bei Patien-
ten, die Raucher oder ehemalige Langzeit-
raucher sind, und bei Patienten mit athero-
sklerotischen kardiovaskulären Erkrankun-
gen in der Vorgeschichte oder anderen 
kardiovaskulären Risikofaktoren nur dann 
angewendet werden, wenn keine geeigne-
teren Behandlungsoptionen zur Verfügung 
stehen.

Lipide

Die Behandlung mit Upadacitinib war mit 
einem dosisabhängigen Anstieg der Lipid-
werte verbunden. Es wurde ein Anstieg des 
Gesamtcholesterins, des Low-Density-
Lipoproteins (LDL) und des High-Density-
Lipoproteins (HDL) beobachtet (siehe Ab-
schnitt 4.8). Erhöhungen des LDL-Choles-
terins ließen sich mit einer Statintherapie 
wieder auf die Werte vor Behandlungsbe-
ginn senken, wobei die Evidenzlage be-
grenzt ist. Die Auswirkungen dieser Lipid-
werterhöhungen auf die kardiovaskuläre 
Morbidität und Mortalität wurden nicht un-
tersucht (zur Überwachung siehe Ab-
schnitt 4.2).

Anstieg der Lebertransaminasen

Die Behandlung mit Upadacitinib war im 
Vergleich zu Placebo mit einer höheren Inzi-
denz für erhöhte Leberwerte verbunden 
(siehe Abschnitt 4.8).

Lebertransaminasen müssen vor Beginn 
und während der Behandlung entspre-
chend der routinemäßigen Untersuchung 
des Patienten bestimmt werden. Es wird 
empfohlen, unverzüglich die Ursache der 
Leberwerterhöhungen zu ermitteln, um 
eine mögliche arzneimittelinduzierte Leber-
schädigung zu erkennen.

Falls im Rahmen von routinemäßigen Un-
tersuchungen des Patienten ein ALT- oder 
AST-Anstieg beobachtet und eine arznei-
mittelinduzierte Leberschädigung vermutet 
wird, sollte Upadacitinib abgesetzt werden, 
bis eine solche Diagnose ausgeschlossen 
werden kann.

Venöse Thromboembolie

In klinischen Studien zu Upadacitinib wur-
den Fälle von tiefer Venenthrombose (TVT) 
und Lungenembolie (LE) beobachtet. 
In einer großen randomisierten, aktiv kon-
trollierten Studie zu Tofacitinib (ein weiterer 
JAK-Inhibitor) bei Patienten mit rheuma-
toider Arthritis ab 50 Jahren mit mindes-
tens einem zusätzlichen kardiovaskulären 
Risikofaktor wurde unter Tofacitinib im Ver-
gleich zu TNF-Inhibitoren eine dosisabhän-
gig höhere Rate an VTE, einschließlich TVT 
und LE, beobachtet.

Bei Patienten mit kardiovaskulären oder 
malignen Risikofaktoren (siehe auch Ab-
schnitt 4.4 „Schwerwiegende unerwünschte 
kardiovaskuläre Ereignisse“ und „Maligne 
Erkrankungen“) sollte Upadacitinib nur an-
gewendet werden, wenn keine geeignete-

ren Behandlungsoptionen zur Verfügung 
stehen. 

Bei Patienten mit bekannten VTE-Risiko-
faktoren, die keine kardiovaskulären oder 
malignen Risikofaktoren sind, sollte Upada-
citinib mit Vorsicht angewendet werden. Zu 
den VTE-Risikofaktoren, die keine kardio-
vaskulären oder malignen Risikofaktoren 
sind, gehören frühere VTE, Patienten, die 
sich einer größeren Operation unterziehen 
müssen, Immobilisierung, die Anwendung 
kombinierter hormoneller Kontrazeptiva 
oder eine Hormonersatztherapie sowie ver-
erbte Gerinnungsstörungen. Die Patienten 
sollten während der Behandlung mit Upa-
dacitinib in regelmäßigen Abständen erneut 
untersucht werden, um Veränderungen des 
VTE-Risikos festzustellen. Patienten mit 
Anzeichen und Symptomen einer VTE soll-
ten umgehend untersucht werden, und die 
Behandlung sollte bei Patienten mit Ver-
dacht auf VTE unabhängig von der Dosis 
abgesetzt werden.

Netzhautvenenverschluss

Netzhautvenenverschluss wurde bei Pa-
tienten berichtet, die mit JAK-Inhibitoren, 
einschließlich Upadacitinib, behandelt wur-
den. Den Patienten sollte geraten werden, 
umgehend einen Arzt aufzusuchen, falls bei 
ihnen Symptome auftreten, die auf einen 
Netzhautvenenverschluss hindeuten. 

Überempfindlichkeitsreaktionen

Schwerwiegende Überempfindlichkeitsre-
aktionen wie Anaphylaxie und Angioödem 
wurden bei Patienten, die Upadacitinib er-
hielten, berichtet. Wenn eine klinisch signi-
fikante Überempfindlichkeitsreaktion auf-
tritt, muss die Behandlung mit Upadacitinib 
abgesetzt und eine geeignete Therapie ein-
geleitet werden (siehe Abschnitte 4.3 und 
4.8).

Hypoglykämie bei Patienten, die wegen 
Diabetes behandelt werden

Es liegen Berichte über Hypoglykämie nach 
Beginn der Gabe von JAK-Inhibitoren, ein-
schließlich Upadacitinib, bei Patienten vor, 
die eine Behandlung gegen Diabetes erhiel-
ten. Falls eine Hypoglykämie auftritt, kann 
eine Dosisanpassung der Antidiabetika er-
forderlich sein.

Medikamentenrückstände im Stuhl

Bei Patienten, die Upadacitinib einnahmen, 
wurde über Arzneimittelrückstände im Stuhl 
oder über Stomaausgänge berichtet. In den 
meisten Berichten wurden anatomische 
(z. B. Ileostomie, Kolostomie, Darmresek-
tion) oder funktionelle gastrointestinale Er-
krankungen mit verkürzten gastrointesti-
nalen Transitzeiten beschrieben. Patienten 
sollten angewiesen werden, ihren Arzt zu 
kontaktieren, wenn wiederholt Arzneimittel-
rückstände beobachtet werden. Die Patien-
ten sollten klinisch überwacht werden und 
eine alternative Behandlung sollte in Be-
tracht gezogen werden, wenn das thera-
peutische Ansprechen unzureichend ist.

Riesenzellarteriitis

Upadacitinib-Monotherapie sollte nicht zur 
Behandlung akuter Rezidive angewendet 
werden, da die Wirksamkeit in diesem Set-
ting nicht untersucht wurde. Kortikoste-
roide sollen gemäß medizinischer Beurtei-
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lung und Behandlungsleitlinien gegeben 
werden.

 4.5 Wechselwirkungen mit anderen  
Arzneimitteln und sonstige  
Wechselwirkungen

Potenzielle Auswirkungen anderer
Arzneimittel auf die Pharmakokinetik
von Upadacitinib 

Upadacitinib wird hauptsächlich durch 
CYP3A4 metabolisiert. Daher kann die 
Plasmaexposition von Upadacitinib durch 
Arzneimittel beeinflusst werden, die CYP3A4 
stark hemmen oder induzieren.

Gleichzeitige Anwendung mit CYP3A4-
Inhibitoren

Die Upadacitinib-Exposition ist bei gleichzeiti-
ger Anwendung mit starken CYP3A4-Inhi-
bitoren (z. B. Ketoconazol, Itraconazol, Po-
saconazol, Voriconazol, Clarithromycin und 
Grapefruit) erhöht. In einer klinischen Stu-
die führte die gleichzeitige Anwendung von 
Upadacitinib und Ketoconazol zu einem 
Anstieg der Cmax von Upadacitinib um 70 % 
und der AUC um 75 %. 15 mg Upadacitinib 
einmal täglich ist bei Patienten unter Lang-
zeitbehandlung mit starken CYP3A4-Inhibi-
toren mit Vorsicht anzuwenden. 30 mg 
Upadacitinib wird bei Patienten mit atopi-
scher Dermatitis, die eine dauerhafte Be-
handlung mit starken CYP3A4-Inhibitoren 
erhalten, nicht empfohlen. Bei Patienten 
mit Colitis ulcerosa oder Morbus Crohn, die 
starke CYP3A4-Inhibitoren anwenden, be-
trägt die empfohlene Anfangsdosis 30 mg 
einmal täglich und die empfohlene Erhal-
tungsdosis 15 mg einmal täglich (siehe Ab-
schnitt  4.2). Bei langfristiger Anwendung 
sind Alternativen zu starken CYP3A4-Inhibi-
toren in Betracht zu ziehen. Nahrungsmittel 
oder Getränke, die Grapefruit enthalten, 
müssen während der Behandlung mit Upa-
dacitinib vermieden werden.

Gleichzeitige Anwendung mit CYP3A4-
Induktoren

Die Upadacitinib-Exposition ist bei gleichzei-
tiger Anwendung mit starken CYP3A4- 
Induktoren (z. B. Rifampicin und Phenytoin) 
verringert, was zu einer abgeschwächten 
Wirkung von Upadacitinib führen kann. In 
einer klinischen Prüfung führte die Anwen-
dung von Upadacitinib zusammen mit 
mehrfacher Gabe von Rifampicin (einem 
starken CYP3A-Induktor) zu einer Abnah-
me der Cmax von Upadacitinib um ca. 50 % 
und der AUC um ca. 60 %. Veränderungen 
der Krankheitsaktivität von Patienten soll-
ten überwacht werden, wenn Upadacitinib 
gleichzeitig mit starken CYP3A4-Indukto-
ren angewendet wird.

Methotrexat und den pH-Wert modifizie-
rende Arzneimittel (z. B. Antacida oder Pro-
tonenpumpeninhibitoren) haben keinen Ein-
fluss auf die Plasmaexposition von Upada-
citinib. 

Potenzielle Auswirkungen von
Upadacitinib auf die Pharmakokinetik
anderer Arzneimittel 

Die mehrfache Anwendung von 30 mg 
oder 45 mg Upadacitinib einmal täglich bei 
gesunden Probanden hatte eine einge-
schränkte Auswirkung auf die Plasmaexpo-
sition von Midazolam (sensitives CYP3A-

Substrat) (Abnahme der AUC und Cmax von 
Midazolam um 24 – 26 %), was darauf hin-
deutet, dass 30 mg oder 45 mg Upadaciti-
nib einmal täglich einen schwachen induzie-
renden Effekt auf CYP3A haben kann. In 
einer klinischen Studie führte die mehrfache 
Anwendung von 30 mg Upadacitinib ein-
mal täglich bei gesunden Probanden zu 
einer Abnahme der AUC von Rosuvastatin 
um 33 % und von Atorvastatin um 23 % 
sowie einer Abnahme der Cmax von Rosu-
vastatin um 23 %. Upadacitinib hatte keine 
relevante Auswirkung auf die Cmax von 
Atorvastatin oder auf die Plasmaexposition 
von ortho-Hydroxy-Atorvastatin (hauptsächli-
cher aktiver Metabolit von Atorvastatin). Die 
mehrfache Anwendung von 45 mg Upada-
citinib einmal täglich bei gesunden Proban-
den hatte eine begrenzte Zunahme der 
AUC und Cmax von Dextromethorphan (sen-
sitives CYP2D6-Substrat) um 30 % bzw. 
35 % zur Folge, was darauf hindeutet, dass 
45 mg Upadacitinib einmal täglich einen 
schwachen inhibitorischen Effekt auf 
CYP2D6 hat. Bei gleichzeitiger Anwendung 
von Upadacitinib wird keine Dosisanpas-
sung von CYP3A-Substraten, CYP2D6-
Substraten, Rosuvastatin oder Atorvastatin 
empfohlen.

Upadacitinib hat keine relevanten Auswir-
kungen auf die Plasmaexposition von Ethi-
nylestradiol, Levonorgestrel, Methotrexat 
oder Arzneimitteln, die als Substrate von 
CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9 oder 
CYP2C19 metabolisiert werden.

 4.6 Fertilität, Schwangerschaft und  
Stillzeit

Frauen im gebärfähigen Alter

Frauen im gebärfähigen Alter müssen wäh-
rend der Behandlung und für 4 Wochen 
nach der letzten Dosis von Upadacitinib 
eine zuverlässige Verhütungsmethode an-
wenden. Mädchen und/oder ihre Eltern/
betreuenden Personen sind zu informieren, 
dass sie sich mit dem behandelnden Arzt in 
Verbindung setzen müssen, sobald bei der 
Patientin unter der Behandlung mit Upada-
citinib die Menarche stattfindet.

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur begrenzte Er-
fahrungen mit der Anwendung von Upada-
citinib bei Schwangeren vor. Tierexperi-
mentelle Studien haben eine Reproduk-
tionstoxizität gezeigt (siehe Abschnitt 5.3). 
Upadacitinib war bei Ratten und Kaninchen 
teratogen und hatte bei Exposition in utero 
bei Rattenföten Auswirkungen auf die Kno-
chen und bei Kaninchenföten Auswirkungen 
auf das Herz.

Upadacitinib ist während der Schwanger-
schaft kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3). 

Falls eine Patientin während der Behand-
lung mit Upadacitinib schwanger wird, soll-
ten die Eltern über das potenzielle Risiko für 
den Fötus informiert werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Upadacitinib oder 
dessen Metaboliten in die menschliche 
Muttermilch übergehen. Die zur Verfügung 
stehenden pharmakodynamischen/toxiko-
logischen Daten aus tierexperimentellen 

Studien haben gezeigt, dass Upadacitinib 
in die Milch übergeht (siehe Abschnitt 5.3).

Ein Risiko für das Neugeborene/Kind kann 
nicht ausgeschlossen werden.

Upadacitinib sollte während der Stillzeit 
nicht angewendet werden. 

Es muss eine Entscheidung darüber getrof-
fen werden, ob das Stillen zu unterbrechen 
ist oder ob auf die Behandlung mit Upada-
citinib verzichtet werden soll / die Behand-
lung mit Upadacitinib zu unterbrechen ist. 
Dabei soll sowohl der Nutzen des Stillens 
für das Kind als auch der Nutzen der Thera-
pie für die Frau berücksichtigt werden.

Fertilität

Die Wirkung von Upadacitinib auf die Ferti-
lität des Menschen wurde nicht untersucht. 
Tierexperimentelle Studien ergaben keine 
Hinweise auf Auswirkungen auf die Fertilität 
(siehe Abschnitt 5.3).

 4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tüchtigkeit und die Fähigkeit zum  
Bedienen von Maschinen

Upadacitinib kann einen geringen Einfluss 
auf die Verkehrstüchtigkeit und die Fähig-
keit zum Bedienen von Maschinen haben, 
weil ein Schwindelgefühl und Drehschwin-
del bei der Behandlung mit RINVOQ auf-
treten kann (siehe Abschnitt 4.8).

 4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

In den placebokontrollierten klinischen Stu-
dien zu rheumatoider Arthritis, Psoriasis-
Arthritis und axialer Spondyloarthritis waren 
die am häufigsten berichteten Nebenwir-
kungen unter 15 mg Upadacitinib (≥ 2 % 
der Patienten in mindestens einer der Indi-
kationen mit der höchsten Rate der vorge-
stellten Indikationen) Infektionen der obe-
ren Atemwege (19,5 %), Erhöhungen der 
Kreatinphosphokinase (CPK) im Blut 
(8,6 %), erhöhte Alanintransaminase 
(4,3 %), Bronchitis (3,9 %), Übelkeit (3,5 %), 
Neutropenie (2,8 %), Husten (2,2 %), erhöh-
te Aspartattransaminase (2,2 %) und Hy-
percholesterinämie (2,2 %). 

In den placebokontrollierten klinischen Stu-
dien zur atopischen Dermatitis waren die 
am häufigsten berichteten Nebenwirkun-
gen (≥ 2 % der Patienten) unter 15 mg oder 
30 mg Upadacitinib Infektionen der obe ren 
Atemwege (25,4 %), Akne (15,1 %), Herpes 
simplex (8,4 %), Kopfschmerzen (6,3 %), 
eine Erhöhung der CPK im Blut (5,5 %), 
Husten (3,2 %), Follikulitis (3,2 %), Bauch-
schmerzen (2,9 %), Übelkeit (2,7 %), Neu-
tropenie (2,3 %), Fieber (2,1 %) und Influen-
za (2,1 %).

In den placebokontrollierten klinischen Stu-
dien zur Einleitungs- und Erhaltungsthera-
pie bei Colitis ulcerosa und Morbus Crohn 
waren die am häufigsten berichteten Ne-
benwirkungen (≥ 3 % der Patienten) unter 
45 mg, 30 mg oder 15 mg Upadacitinib 
Infektionen der oberen Atemwege (19,9 %), 
Fieber (8,7 %), eine Erhöhung der CPK im 
Blut (7,6 %), Anämie (7,4 %), Kopfschmer-
zen (6,6 %), Akne (6,3 %), Herpes zoster 
(6,1 %), Neutropenie (6,0 %), Ausschlag 
(5,2 %), Pneumonie (4,1 %), Hypercholes-
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terinämie (4,0 %), Bronchitis (3,9 %), erhöh-
te Aspartattransaminase (3,9 %), Fatigue 
(3,9 %), Follikulitis (3,6 %), erhöhte Alanin-
transaminase (3,5 %), Herpes simplex 
(3,2 %) und Influenza (3,2 %).

Die häufigsten schwerwiegenden Neben-
wirkungen waren schwerwiegende Infektio-
nen (siehe Abschnitt 4.4).

Das Sicherheitsprofil von Upadacitinib bei 
langfristiger Behandlung war bei allen Indi-
kationen im Allgemeinen vergleichbar mit 
dem Sicherheitsprofil in der placebokon-
trollierten Phase.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die folgende Auflistung der Nebenwirkungen 
basiert auf Erfahrungen aus klinischen 
Studien und Erfahrungen nach der Markt-
einführung. Die Häufigkeit der unten auf-
geführten Nebenwirkungen ist wie folgt de-
finiert:
sehr häufig (≥ 1/10), häufig (≥ 1/100, < 1/10), 
gelegentlich (≥ 1/1 000, < 1/100). Die 
Häufigkeiten in Tabelle  3 basieren auf der 
jeweils höheren Rate der Nebenwirkungen, 
die in klinischen Studien mit RINVOQ zu 
rheumatischen Erkrankungen (15 mg), zu 
atopischer Dermatitis (15 mg und 30 mg), 
zu Colitis ulcerosa (15 mg, 30 mg und 
45 mg) oder zu Morbus Crohn (15 mg, 
30 mg und 45 mg) berichtet wurden. Wenn 
zwischen den Indikationen deutliche Unter-
schiede in der Häufigkeit beobachtet wur-
den, sind diese in den Fußnoten unter der 
Tabelle aufgeführt.

Siehe Tabelle 3

Beschreibung ausgewählter Nebenwirkungen

Rheumatoide Arthritis

Infektionen

In placebokontrollierten klinischen Studien, 
in denen Upadacitinib mit csDMARDs kom-
biniert wurde, betrug die Infektionsrate 
über einen Zeitraum von 12/14 Wochen im 
Upadacitinib-15-mg-Behandlungsarm 27,4 % 
gegenüber 20,9 % im Placeboarm. In Me-
thotrexat(MTX)-kontrollierten Studien be-
trug die Infektionsrate über einen Zeitraum 
von 12/ 14 Wochen im Behandlungsarm mit 
15 mg Upadacitinib als Monotherapie 19,5 % 
gegenüber 24,0 % unter MTX. Insgesamt 
betrug die Langzeit-Infektionsrate unter 
15 mg Upadacitinib in allen fünf klinischen 
Phase-III-Studien (2 630 Patienten) 93,7 Er-
eignisse pro 100 Patientenjahre.

In placebokontrollierten klinischen Studien, 
in denen Upadacitinib mit csDMARDs kom-
biniert wurde, betrug die Rate schwerwie-
gender Infektionen über einen Zeitraum von 
12/14 Wochen im Upadacitinib-15-mg-Be-
handlungsarm 1,2 % gegenüber 0,6 % im 
Placeboarm. In MTX-kontrollierten Studien 
betrug die Rate schwerwiegender Infektio-
nen über einen Zeitraum von 12/14 Wo-
chen im Behandlungsarm mit 15 mg Upa-
dacitinib als Monotherapie 0,6 % gegen-
über 0,4 % unter MTX. Insgesamt betrug 
die Langzeitrate schwerwiegender Infektio-
nen unter 15 mg Upadacitinib in allen fünf 
klinischen Phase-III-Studien 3,8 Ereignisse 
pro 100 Patientenjahre. Die häufigste schwer-
wiegende Infektion war Pneumonie. Die 
Rate an schwerwiegenden Infektionen blieb 
unter Langzeitanwendung stabil.

Opportunistische Infektionen 

(außer Tuberkulose)

In placebokontrollierten klinischen Studien, 
in denen Upadacitinib mit csDMARDs kom-
biniert wurde, betrug die Rate opportunis-
tischer Infektionen über einen Zeitraum von 
12/14 Wochen im Upadacitinib-15-mg-Be-
handlungsarm 0,5 % gegenüber 0,3 % im 
Placeboarm. In MTX-kontrollierten Studien 
gab es über einen Zeitraum von 12/14 Wo-
chen unter 15 mg Upadacitinib als Mono-
therapie keine Fälle opportunistischer In-
fektionen; im MTX-Kontrollarm lag die Rate 
opportunistischer Infektionen bei 0,2 %. 
Insgesamt betrug die Langzeitrate oppor-

tunistischer Infektionen unter 15 mg Upa-
dacitinib in allen fünf klinischen Phase-III-
Studien 0,6 Ereignisse pro 100 Patienten-
jahre.

Die Langzeitrate von Herpes zoster unter 
15 mg Upadacitinib betrug in allen fünf kli-
nischen Phase-III-Studien 3,7  Ereignisse 
pro 100 Patientenjahre. Die meisten Her-
pes-zoster-Ereignisse betrafen ein einzel-
nes Dermatom und waren nicht schwer-
wiegend.

Anstieg der Lebertransaminasen

In placebokontrollierten Studien, in denen 
Upadacitinib mit csDMARDs kombiniert 

Tabelle 3 Nebenwirkungen

Systemorganklasse Sehr häufig Häufig Gelegentlich

Infektionen und parasitäre 
Erkrankungen

Infektionen der  
oberen Atemwegea

Bronchitisa,b

Herpes zostera 
Herpes simplexa

Follikulitis
Influenza
Harnwegsinfektion
Pneumoniea,h

Orale Candidose
Divertikulitis
Sepsis

Gutartige, bösartige und 
nicht spezifizierte Neu-
bildungen (einschl. Zysten 
und Polypen)

Nichtmelanozytärer 
Hautkrebsf

Erkrankungen des Blutes 
und des Lymphsystems

Anämiea

Neutropeniea

Lymphopenie

Erkrankungen des  
Immunsystems

Urtikariac,g Schwerwiegende 
Überempfindlich-
keitsreaktionena,e

Stoffwechsel- und  
Ernährungsstörungen

Hypercholesterin-
ämiea,b

Hyperlipidämiea,b

Hypertriglyzerid-
ämie

Erkrankungen des  
Nervensystems

Kopfschmerzena,j

Schwindelgefühl

Erkrankungen des Ohrs und 
des Labyrinths

Drehschwindela

Erkrankungen der  
Atemwege, des Brustraums 
und Mediastinums

Husten

Erkrankungen des Gastro-
intestinaltrakts

Bauchschmerzena

Übelkeit
Gastrointestinale 
Perforationi

Erkrankungen der Haut und 
des Unterhautgewebes

Aknea,c,d,g Ausschlaga

Allgemeine Erkrankungen 
und Beschwerden am  
Verabreichungsort

Fatigue
Fieber
Peripheres Ödema,k

Untersuchungen CPK im Blut erhöht 
ALT erhöhtb

AST erhöhtb

Gewicht erhöhtg

a Dargestellt als gruppierter Begriff
b In Studien zu atopischer Dermatitis traten Bronchitis, Hypercholesterinämie, Hyperlipid-

ämie, erhöhte  ALT- und erhöhte AST-Werte gelegentlich auf.
c In Studien zu rheumatologischen Erkrankungen traten Akne häufig und Urtikaria gelegentlich 

auf.
d In Studien zu Colitis ulcerosa trat Akne häufig auf.
e Schwerwiegende Überempfindlichkeitsreaktionen einschließlich anaphylaktische Reaktion 

und Angioödem
f Die meisten Ereignisse berichtet als Basalzellkarzinome und Plattenepithelkarzinome der 

Haut
g Bei Morbus Crohn traten Akne häufig und Urtikaria und erhöhtes Gewicht gelegentlich auf.
h Pneumonie trat bei Morbus Crohn häufig und in den anderen Indikationen gelegentlich auf.
i Häufigkeit basiert auf klinischen Studien zu Morbus Crohn.
j  Kopfschmerzen traten sehr häufig in der Studie zur Riesenzellarteriitis auf.
k  Häufigkeit basiert auf der Studie zur Riesenzellarteriitis.
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wurde, wurden über einen Zeitraum von bis 
zu 12/14 Wochen bei 2,1 % bzw. 1,5 % der 
mit 15 mg Upadacitinib behandelten Pa-
tienten bei mindestens einer Bestimmung 
ein Anstieg der Alanintransaminase (ALT) 
und Aspartattransaminase (AST) von ≥ 3 × 
des oberen normalen Grenzwerts (upper  

limit of normal, ULN) beobachtet, verglichen 
mit 1,5 % bzw. 0,7 % bei den mit Placebo 
behandelten Patienten. Von den 22 Fällen 
eines Anstiegs der Lebertransaminasen wa-
ren die meisten asymptomatisch und vorü-
bergehend.

In MTX-kontrollierten Studien wurden über 
einen Zeitraum von bis zu 12/14 Wochen 
bei 0,8 % bzw. 0,4 % der mit 15 mg Upada-
citinib behandelten Patienten bei mindes-
tens einer Bestimmung ein ALT- und AST-
Anstieg von ≥ 3 × des ULN beobachtet, 
verglichen mit 1,9 % bzw. 0,9 % bei den mit 
MTX behandelten Patienten.

Das Muster und die Inzidenz der ALT-/AST-
Anstiege blieben im zeitlichen Verlauf stabil; 
dies gilt auch für die Langzeit-Fortset-
zungsstudien. 

Anstiege der Lipidwerte

Die Behandlung mit 15 mg Upadacitinib war 
mit einem Anstieg der Lipidwerte assoziiert, 
einschließlich eines Anstiegs des Gesamt-
cholesterins, der Triglyzeride, des LDL- und 
HDL-Cholesterins. Es gab keine Verände-
rung beim LDL/HDL-Quotienten. Der An-
stieg wurde nach zwei bis vier Wochen 
Behandlung beobachtet und blieb unter 
Langzeittherapie stabil. Bei den Patienten 
in den kontrollierten Studien, deren Base-
linewerte unterhalb der festgelegten Gren-
zen lagen, wurde in folgender Häufigkeit 
beobachtet, dass die Werte mindestens 
einmal innerhalb von 12/14 Wochen über 
den festgelegten Grenzen lagen (ein-
schließlich Patienten mit einem einzelnen 
erhöhten Wert):

 • Gesamtcholesterin ≥ 5,17 mmol/l 
(200 mg/dl): 62 % unter 15 mg Upadaci-
tinib vs. 31 % unter Placebo

 • LDL-Cholesterin ≥ 3,36 mmol/l 
(130 mg/dl): 42 % unter 15 mg Upadaci-
tinib vs. 19 % unter Placebo

 • HDL-Cholesterin ≥ 1,03 mmol/l 
(40 mg/dl): 89 % unter 15 mg Upadaciti-
nib vs. 61 % unter Placebo

 • Triglyzeride > 2,26 mmol/l (200 mg/dl): 
25 % unter 15 mg Upadacitinib vs. 15 % 
unter Placebo

Kreatinphosphokinase

In placebokontrollierten Studien, in denen 
Upadacitinib mit csDMARDs kombiniert 
wurde, wurden über einen Zeitraum von bis 
zu 12/14 Wochen Anstiege der CPK-Werte 
beobachtet. CPK-Anstiege von > 5 × des 
ULN wurden über einen Zeitraum von 
12/14 Wochen bei 1,0 % der Patienten im 
Upadacitinib-15-mg-Behandlungsarm und 
bei 0,3 % im Placeboarm beobachtet. Die 
meisten Anstiege von > 5 × des ULN wa-
ren vorübergehend und erforderten keinen 
Behandlungsabbruch. Die mittleren 
CPK-Werte stiegen bis Woche 4 an, der 
mittlere Anstieg lag in Woche 12 bei 60 U/l 
und die Werte blieben danach, auch unter 
Langzeittherapie, auf dem höheren Wert 
stabil.

Neutropenie

In placebokontrollierten Studien, in denen 
Upadacitinib mit csDMARDs kombiniert 
wurde, kam es über einen Zeitraum von bis 
zu 12/14 Wochen bei 1,1 % der Patienten 
im Upadacitinib-15-mg-Behandlungsarm und 
bei < 0,1 % im Placeboarm bei mindestens 
einer Bestimmung zu einem Rückgang der 
Neutrophilenzahl unter 1 × 109  Zellen/l. In 
klinischen Studien wurde die Behandlung 
bei einer ANC von < 1 × 109 Zellen/l unter-
brochen (siehe Abschnitt 4.2). Die mittlere 
Neutrophilenzahl nahm über 4 bis 8 Wo-
chen ab. Der Rückgang der Neutrophilen-
zahl blieb im Zeitverlauf auch unter Lang-
zeittherapie stabil auf einem niedrigeren 
Wert als bei Baseline.

Psoriasis-Arthritis

Insgesamt entsprach das Sicherheitsprofil 
bei Patienten mit aktiver Psoriasis-Arthritis 
unter 15 mg Upadacitinib dem Sicherheits-
profil bei Patienten mit rheumatoider Ar-
thritis. Bei Patienten, die mit Upadacitinib in 
Kombination mit MTX behandelt wurden, 
wurde im Vergleich zu Patienten unter Mo-
notherapie eine höhere Rate an schwerwie-
genden Infektionen (2,6  Ereignisse pro 
100 Patientenjahre bzw. 1,3 Ereignisse pro 
100 Patientenjahre) und an erhöhten Le-
bertransaminasewerten (ALT-Anstieg Grad 3 
und höher bei 1,4 % bzw. 0,4 %) beobachtet. 

Axiale Spondyloarthritis

Insgesamt entsprach das Sicherheitsprofil 
bei Patienten mit aktiver axialer Spondylo-
arthritis unter 15 mg Upadacitinib dem Si-
cherheitsprofil bei Patienten mit rheuma-
toider Arthritis. Es wurden keine neuen Er-
gebnisse zur Sicherheit beobachtet.

Riesenzellarteriitis

Insgesamt entsprach das Sicherheitsprofil 
bei Patienten mit Riesenzellarteriitis unter 
15 mg Upadacitinib dem allgemein be-
kannten Sicherheitsprofil von Upadacitinib.

Schwerwiegende Infektionen

In der placebokontrollierten klinischen Stu-
die betrug die Häufigkeit schwerwiegender 
Infektionen über einen Zeitraum von 
52 Wochen in dem Behandlungsarm mit 
15 mg Upadacitinib 5,7 % gegenüber 
10,7 % unter Placebo. Die Langzeitrate von 
schwerwiegenden Infektionen betrug in 
dem Behandlungsarm mit 15 mg Upadaci-
tinib 2,9 Ereignisse pro 100 Patientenjahre.

Opportunistische Infektionen (außer 
Tuberkulose)

In der placebokontrollierten klinischen Stu-
die betrug die Häufigkeit der opportunisti-
schen Infektionen (außer Tuberkulose und 
Herpes zoster) über einen Zeitraum von 
52 Wochen 1,9 % im Behandlungsarm mit 
15 mg Upadacitinib gegenüber 0,9 % unter 
Placebo. Die Langzeitrate der opportunis-
tischen Infektionen (außer Tuberkulose und 
Herpes zoster) betrug im Behandlungsarm 
mit 15 mg Upadacitinib 0,6 Ereignisse pro 
100 Patientenjahre.

In der placebokontrollierten klinischen Stu-
die betrug die Häufigkeit von Herpes zoster 
über einen Zeitraum von 52 Wochen 5,3 % 
im Behandlungsarm mit 15 mg Upadaciti-
nib gegenüber 2,7 % unter Placebo. Die 
Langzeitrate von Herpes zoster betrug im 

Behandlungsarm mit 15 mg Upadacitinib 
4,1 Ereignisse pro 100 Patientenjahre.

Atopische Dermatitis

Infektionen

 In der placebokontrollierten Phase der kli-
nischen Studien betrug die Infektionsrate 
über einen Zeitraum von 16 Wochen in den 
Behandlungsarmen mit 15 mg und 30 mg 
Upadacitinib 39 % bzw. 43 % gegenüber 
30 % unter Placebo. Die Langzeitrate von 
Infektionen betrug in den Behandlungsar-
men mit 15 mg und 30 mg Upadacitinib 
98,5 bzw. 109,6 Ereignisse pro 100 Patien-
tenjahre.

In placebokontrollierten klinischen Studien 
betrug die Häufigkeit schwerwiegender In-
fektionen über einen Zeitraum von 16 Wo-
chen in den Behandlungsarmen mit 15 mg 
und 30 mg Upadacitinib 0,8 % bzw. 0,4 % 
gegenüber 0,6 % unter Placebo. Die Lang-
zeitrate schwerwiegender Infektionen be-
trug in den Behandlungsarmen mit 15 mg 
und 30 mg Upadacitinib 2,3 bzw. 2,8  Er-
eignisse pro 100 Patientenjahre. 

 Opportunistische Infektionen (außer 

Tuberkulose)

 In der placebokontrollierten Phase der kli-
nischen Studien handelte es sich bei allen 
opportunistischen Infektionen (mit Ausnah-
me von TB und Herpes zoster) um ein Ek-
zema herpeticatum. Die Häufigkeit von Ek-
zema herpeticatum über 16 Wochen be-
trug in den Behandlungsarmen mit 15 mg 
und 30 mg Upadacitinib 0,7 % bzw. 0,8 % 
gegenüber 0,4 % unter Placebo. Die Lang-
zeitrate von Ekzema herpeticatum betrug in 
den Behandlungsarmen mit 15 mg und 
30 mg Upadacitinib 1,6 bzw. 1,8 Ereignis-
se pro 100 Patientenjahre. Unter 30 mg 
Upadacitinib wurde ein Fall einer ösopha-
gealen Candidiasis berichtet.

Die Langzeitrate von Herpes zoster betrug 
in den Behandlungsarmen mit 15 mg und 
30 mg Upadacitinib 3,5 bzw. 5,2 Ereignis-
se pro 100 Patientenjahre. Die meisten 
Herpes-zoster-Ereignisse betrafen ein ein-
zelnes Dermatom und waren nicht schwer-
wiegend.

 Auffällige Laborwerte

Die dosisabhängigen Erhöhungen der ALT- 
und/oder AST-Werte (≥ 3 × ULN), Verände-
rungen der Lipidparameter, der CPK-Werte 
(> 5  × ULN) und der Neutropenie 
(ANC  < 1 × 109  Zellen/l) im Zusammen-
hang mit der Upadacitinib-Behandlung 
waren vergleichbar mit den Beobachtun-
gen in den klinischen Studien zu rheumati-
schen Erkrankungen. 

In Studien zu atopischer Dermatitis wurde 
nach Woche  16 ein geringer Anstieg des 
LDL-Cholesterins beobachtet. Der Anstieg 
(Mittelwert) des LDL-Cholesterins im Ver-
gleich zur Baseline war zu Woche  52 
0,41 mmol/l für 15 mg Upadacitinib und 
0,56 mmol/l für 30 mg Upadacitinib.

Colitis ulcerosa

Das allgemeine Sicherheitsprofil bei Patien-
ten mit Colitis ulcerosa entsprach im Allge-
meinen dem Sicherheitsprofil von Patienten 
mit rheumatoider Arthritis.
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Im Vergleich zur 8-wöchigen Einleitungs-
phase wurde bei einer 16-wöchigen Induk-
tionsphase eine höhere Rate an Herpes 
zoster beobachtet. 

Infektionen

In den placebokontrollierten Einleitungs-
studien betrug die Infektionsrate über einen 
Zeitraum von 8 Wochen im Behandlungs-
arm mit 45 mg Upadacitinib 20,7 % gegen-
über 17,5 % unter Placebo. In der placebo-
kontrollierten Erhaltungsstudie betrug die 
Infektionsrate über einen Zeitraum von 
52 Wochen in den Behandlungsarmen mit 
15 mg und 30 mg Upadacitinib 40,4 % 
bzw. 44,2 % gegenüber 38,8 % unter Pla-
cebo. Die Langzeitrate von Infektionen be-
trug unter 15 mg und 30 mg Upadacitinib 
64,5 bzw. 77,8 Ereignisse pro 100 Patien-
tenjahre.

In den placebokontrollierten Einleitungs-
studien betrug die Häufigkeit schwerwie-
gender Infektionen über einen Zeitraum von 
8 Wochen sowohl im Behandlungsarm mit 
45 mg Upadacitinib als auch unter Placebo 
1,3 %. In einer um 8 Wochen verlängerten 
Behandlung mit 45 mg Upadacitinib wur-
den keine weiteren schwerwiegenden In-
fektionen beobachtet. In der placebokon-
trollierten Erhaltungsstudie betrug die Häu-
figkeit schwerwiegender Infektionen über 
einen Zeitraum von 52 Wochen in den Be-
handlungsarmen mit 15 mg und 30 mg 
Upadacitinib 3,6 % bzw. 3,2 % gegenüber 
3,3 % unter Placebo. Die Langzeitrate 
schwerwiegender Infektionen betrug in den 
Behandlungsarmen mit 15 mg und 30 mg 
Upadacitinib 3,0 bzw. 4,6  Ereignisse pro 
100 Patientenjahre. Die am häufigsten be-
richtete schwerwiegende Infektion in den 
Einleitungs- und Erhaltungsphasen war 
eine COVID-19-Pneumonie.

Opportunistische Infektionen (außer 
Tuberkulose)

In den placebokontrollierten Einleitungs-
studien über einen Zeitraum von 8 Wochen 
betrug die Häufigkeit der opportunistischen 
Infektionen (außer Tuberkulose und Herpes 
zoster) im Behandlungsarm mit 45 mg 
Upadacitinib 0,4 % gegenüber 0,3 % unter 
Placebo. In einer um 8 Wochen verlänger-
ten Behandlung mit 45 mg Upadacitinib 
wurden keine weiteren opportunistischen 
Infektionen (außer Tuberkulose und Herpes 
zoster) beobachtet. In der placebokontrol-
lierten Erhaltungsstudie über einen Zeit-
raum von 52 Wochen betrug die Häufigkeit 
opportunistischer Infektionen (außer Tuber-
kulose und Herpes zoster) in den Behand-
lungsarmen mit 15 mg und 30 mg Upada-
citinib 0,8 % bzw. 0,8 % gegenüber 0,8 % 
unter Placebo. Die Langzeitrate der oppor-
tunistischen Infektionen (außer Tuberkulose 
und Herpes zoster) betrug in den Behand-
lungsarmen mit 15 mg und 30 mg Upada-
citinib 0,3 bzw. 0,6 Ereignisse pro 100 Pa-
tientenjahre.

In den placebokontrollierten Einleitungs-
studien über einen Zeitraum von 8 Wochen 
betrug die Häufigkeit von Herpes zoster im 
Behandlungsarm mit 45 mg Upadacitinib 
0,6 % gegenüber 0 % unter Placebo. Die 
Rate von Herpes zoster betrug über einen 
16-wöchigen Behandlungszeitraum mit 
45 mg Upadacitinib 3,9 %. In der placebo-

kontrollierten Erhaltungsstudie über einen 
Zeitraum von 52 Wochen betrug die Häu-
figkeit von Herpes zoster in den Behand-
lungsarmen mit 15 mg und 30 mg Upada-
citinib 4,8 % bzw. 5,6 % gegenüber 0 % 
unter Placebo. Die Langzeitrate von Herpes 
zoster betrug in den Behandlungsarmen 
mit 15 mg und 30 mg Upadacitinib 4,5 
bzw. 7,2 Ereignisse pro 100 Patientenjahre.

Gastrointestinale Perforationen

In der placebokontrollierten Erhaltungspha-
se wurde eine gastrointestinale Perforation 
bei 1 Patienten, der mit Placebo (1,5 pro 
100 Patientenjahre) und bei keinen Patien-
ten, die mit 15 mg oder 30 mg Upadacitinib 
behandelt wurden, berichtet. In der Lang-
zeit-Fortsetzungsstudie berichteten 1 Pa-
tient, der mit 15 mg Upadacitinib (0,1 pro 
100 Patientenjahre) behandelt wurde, und 
1 Patient, der mit 30 mg Upadacitinib (< 0,1 
pro 100 Patientenjahre) behandelt wurde, 
Ereignisse.

Auffällige Laborwerte

In den klinischen Einleitungs- und Erhal-
tungsstudien waren Laborwertveränderun-
gen in Form einer Erhöhung der ALT- und/
oder AST-Werte (≥ 3  × ULN), Veränderun-
gen der CPK-Werte (> 5 × ULN) und Neu-
tropenie (ANC < 1 × 109 Zellen/l) im Zusam-
menhang mit der Upadacitinib-Behandlung 
generell vergleichbar mit den Beobachtun-
gen in den klinischen Studien zu rheumati-
schen Erkrankungen und atopischer Der-
matitis. Dosisabhängige Veränderungen 
dieser Laborparameter im Zusammenhang 
mit einer Behandlung mit 15 mg und 30 mg 
Upadacitinib wurden beobachtet.

In den placebokontrollierten Einleitungsstu-
dien über einen Zeitraum von bis zu 8 Wo-
chen kam es bei 2,0 % der Patienten im 
Behandlungsarm mit 45 mg Upadacitinib 
und bei 0,8 % unter Placebo bei mindestens 
einer Messung zu einem Rückgang der 
Lymphozytenzahl unter 0,5 × 109  Zellen/l. 
In der placebokontrollierten Erhaltungsstu-
die über einen Zeitraum von bis zu 52 Wo-
chen kam es bei 1,6 % bzw. 1,2 % der Pa-
tienten im Behandlungsarm mit 15 mg bzw. 
30 mg Upadacitinib und bei 0,8 % unter 
Placebo bei mindestens einer Messung zu 
einem Rückgang der Lymphozytenzahl un-
ter 0,5 × 109 Zellen/l. In klinischen Studien 
wurde die Behandlung bei einer ALC 
< 0,5 × 109  Zellen/l unterbrochen (siehe 
Abschnitt  4.2). Während der Behandlung 
mit Upadacitinib wurden keine nennens-
werten mittleren Veränderungen der Lym-
phozytenzahl beobachtet.

Nach 8 Wochen unter 45 mg Upadacitinib 
wurden Anstiege der Lipidwerte beobach-
tet, die unter der Langzeittherapie mit 
15 mg und 30 mg Upadacitinib im Allge-
meinen stabil blieben. Bei den Patienten in 
den placebokontrollierten Einleitungsstu-
dien, deren Baselinewerte unterhalb der 
festgelegten Grenzen lagen, wurde in fol-
gender Häufigkeit beobachtet, dass die 
Werte mindestens einmal innerhalb von 
8 Wochen über den festgelegten Grenzen 
lagen (einschließlich Patienten mit einem 
einzelnen erhöhten Wert): 

 • Gesamtcholesterin ≥ 5,17 mmol/l 
(200 mg/dl): 49 % unter 45 mg Upadaci-
tinib vs. 11 % unter Placebo

 • LDL-Cholesterin ≥ 3,36 mmol/l 
(130 mg/dl): 27 % unter 45 mg Upadaci-
tinib vs. 9 % unter Placebo

 • HDL-Cholesterin ≥ 1,03 mmol/l 
(40 mg/dl): 79 % unter 45 mg Upadaciti-
nib vs. 36 % unter Placebo

 • Triglyzeride ≥ 2,26 mmol/l (200 mg/dl): 
6 % unter 45 mg Upadacitinib vs. 4 % 
unter Placebo

Morbus Crohn

Insgesamt entsprach das Sicherheitsprofil 
bei Patienten mit Morbus Crohn unter Upa-
dacitinib dem bekannten Sicherheitsprofil 
von Upadacitinib.

Schwerwiegende Infektionen

In den placebokontrollierten Einleitungs-
studien betrug die Häufigkeit schwerwie-
gender Infektionen über einen Zeitraum von 
12 Wochen im Behandlungsarm mit 45 mg 
Upadacitinib 1,9 % gegenüber 1,7 % unter 
Placebo. In der placebokontrollierten Er-
haltungsstudie betrug die Häufigkeit 
schwerwiegender Infektionen über einen 
Zeitraum von 52 Wochen in den Behand-
lungsarmen mit 15 mg und 30 mg Upada-
citinib 3,2 % bzw. 5,7 % gegenüber 4,5 % 
unter Placebo. Die Langzeitrate schwer-
wiegender Infektionen betrug in den Be-
handlungsarmen mit 15 mg und 30 mg 
Upadacitinib bei Patienten, die auf 45 mg 
Upadacitinib als Einleitungstherapie an-
sprachen, 5,1 bzw. 7,3  Ereignisse pro 
100 Patientenjahre. Die am häufigsten be-
richtete schwerwiegende Infektion in den 
Einleitungs- und Erhaltungsstudien waren 
gastrointestinale Infektionen.

Gastrointestinale Perforationen

Während des placebokontrollierten Zeit-
raums der klinischen Phase-III-Einleitungs-
studien über 12 Wochen wurde eine gas-
trointestinale Perforation bei 1 Patienten 
(0,1 %), der mit 45 mg Upadacitinib be-
handelt wurde, und bei keinem Patienten, 
der Placebo erhielt, berichtet. Unter allen 
Patienten, die während der Einleitungsstu-
dien mit 45 mg Upadacitinib (n = 938) be-
handelt wurden, wurde bei 4 Patienten 
(0,4 %) eine gastrointestinale Perforation 
berichtet.

In der placebokontrollierten Langzeit-Fort-
setzungsstudie wurde eine gastrointestinale 
Perforation bei jeweils 1 Patienten, der mit 
Placebo (0,7 Ereignisse pro 100 Patienten-
jahre), 15 mg Upadacitinib (0,4  Ereignisse 
pro 100 Patientenjahre) und 30 mg Upada-
citinib (0,4  Ereignisse pro 100 Patienten-
jahre) behandelt wurde, berichtet. Unter al-
len Patienten, die eine Notfallbehandlung 
mit 30 mg Upadacitinib (n = 336) erhielten, 
wurde während der Langzeitbehandlung 
bei 3 Patienten (0,8 Ereignisse pro 100 Pa-
tientenjahre) eine gastrointestinale Perfora-
tion berichtet.

Auffällige Laborwerte

In den Einleitungs- und Erhaltungsstudien 
waren Laborwertveränderungen in Form 
einer Erhöhung der ALT- und/oder AST-Wer-
te (≥ 3 × ULN), Veränderungen der 
CPK-Werte (> 5 × ULN), der Neutropenie 
(ANC < 1 × 109 Zellen/l) und der Lipidpara-
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meter im Zusammenhang mit der Behand-
lung mit Upadacitinib generell vergleichbar 
mit den Beobachtungen in den klinischen 
Studien zu rheumatischen Erkrankungen, 
atopischer Dermatitis und Colitis ulcerosa. 
Dosisabhängige Veränderungen dieser La-
borparameter im Zusammenhang mit einer 
Behandlung mit 15 mg und 30 mg Upada-
citinib wurden beobachtet.

In den placebokontrollierten Einleitungsstu-
dien über einen Zeitraum von bis zu 12 Wo-
chen kam es bei 2,2 % der Patienten im 
Behandlungsarm mit 45 mg Upadacitinib 
und bei 2,0 % unter Placebo bei mindestens 
einer Messung zu einem Rückgang der 
Lymphozytenzahl unter 0,5 × 109 Zellen/l. 
In der placebokontrollierten Erhaltungsstu-
die über einen Zeitraum von bis zu 52 Wo-
chen kam es bei 4,6 % bzw. 5,2 % der Pa-
tienten im Behandlungsarm mit 15 mg bzw. 
30 mg Upadacitinib und bei 1,8 % unter 
Placebo bei mindestens einer Messung zu 
einem Rückgang der Lymphozytenzahl un-
ter 0,5 × 109 Zellen/l. In klinischen Studien 
wurde die Behandlung bei einer ALC 
< 0,5 × 109  Zellen/l unterbrochen (siehe 
Abschnitt  4.2). Während der Behandlung 
mit Upadacitinib wurden keine nennens-
werten mittleren Veränderungen der Lym-
phozytenzahl beobachtet.

In den placebokontrollierten Einleitungs-
studien über einen Zeitraum von bis zu 
12 Wochen kam es bei 2,7 % der Patienten 
im Behandlungsarm mit 45 mg Upadaciti-
nib und bei 1,4 % unter Placebo bei min-
destens einer Messung zu einem Rück-
gang der Hämoglobinkonzentration unter 
8 g/dl. In der placebokontrollierten Erhal-
tungsstudie über einen Zeitraum von bis zu 
52 Wochen kam es bei 1,4 % bzw. 4,4 % 
der Patienten im Behandlungsarm mit 
15 mg bzw. 30 mg Upadacitinib und bei 
2,8 % unter Placebo bei mindestens einer 
Messung zu einem Rückgang der Hämo-
globinkonzentration unter 8 g/dl. In klini-
schen Studien wurde die Behandlung bei 
einer Hämoglobinkonzentration von < 8 g/dl 
unterbrochen (siehe Abschnitt  4.2). Wäh-
rend der Behandlung mit Upadacitinib wur-
den keine nennenswerten mittleren Verän-
derungen der Hämoglobinkonzentration 
beobachtet.

Ältere Patienten

Basierend auf den begrenzten Daten bei 
Patienten im Alter ab 65 Jahren mit atopi-
scher Dermatitis, Colitis ulcerosa und Mor-
bus Crohn war die Rate der Nebenwirkun-
gen insgesamt unter der 30-mg-Dosis von 
Upadacitinib höher als unter der 15-mg-
Dosis (siehe Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche 

In den globalen Phase-III-Studien (n = 343) 
und den ergänzenden Teilstudien zu Ju-
gendlichen (n  =  198) wurden insgesamt 
541 Jugendliche im Alter von 12 bis 17 Jah-
ren mit atopischer Dermatitis behandelt; 
davon erhielten 264 die 15-mg-Dosis und 
265 erhielten die 30-mg-Dosis. Das Sicher-
heitsprofil von 15 mg und 30 mg Upadaciti-
nib bei Jugendlichen war vergleichbar mit 
dem bei Erwachsenen. Bei Langzeitanwen-
dung von 15 mg bzw. 30 mg Upadacitinib 
wurde Hautpapillom als Nebenwirkung bei 

3,4 % bzw. 6,8 % der jugendlichen Patien-
ten mit atopischer Dermatitis beobachtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von großer 
Wichtigkeit. Sie ermöglicht eine kontinuier-
liche Überwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
hältnisses des Arzneimittels. Angehörige 
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, 
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung über 
das nationale Meldesystem anzuzeigen:

Deutschland 
Bundesinstitut für Arzneimittel und  
Medizinprodukte
Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn
Website: http://www.bfarm.de

 4.9 Überdosierung

Upadacitinib wurde in klinischen Studien in 
Dosierungen eingesetzt, die in Bezug auf 
die AUC Dosis äquivalent zu einer Dosie-
rung von bis zu 60 mg einmal täglich als 
Retardtablette sind. Die Nebenwirkungen 
waren vergleichbar mit solchen bei niedri-
gerer Dosierung, und es wurden keine spe-
zifischen Toxizitäten erkannt. Etwa 90 % 
von Upadacitinib im systemischen Kreislauf 
werden innerhalb von 24 Stunden nach An-
wendung ausgeschieden (innerhalb des in 
klinischen Studien untersuchten Dosisbe-
reichs). Im Falle einer Überdosierung wird 
empfohlen, Patienten auf Anzeichen und 
Symptome von Nebenwirkungen zu über-
wachen. Bei Patienten, bei denen es zu 
Nebenwirkungen kommt, muss eine ad-
äquate Behandlung eingeleitet werden.

 5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

 5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Immun-
suppressiva, Janus-assoziierte Kinase(JAK)-
Inhibitoren, ATC-Code: L04AF03

Wirkmechanismus

Upadacitinib ist ein selektiver und reversib-
ler Januskinase(JAK)-Inhibitor. JAKs sind 
intrazelluläre Enzyme, die Signale von Zyto-
kinen und Wachstumsfaktoren weiterleiten, 
die an einer Vielzahl von zellulären Prozes-
sen, wie Entzündungsreaktionen, Hämato-
poese und Immunüberwachung, beteiligt 
sind. Die JAK-Enzymfamilie umfasst vier 
Mitglieder – JAK1, JAK2, JAK3 und TYK2 –, 
die paarweise Signaltransduktoren und Ak-
tivatoren der Transkription (signal transdu-

cers and activators of transcription, STATs) 
phosphorylieren und dadurch aktivieren. 
Diese Phosphorylierung moduliert wiede-
rum die Genexpression und Zellfunktion. 
JAK1 ist für Signalwege von inflammatori-
schen Zytokinen von Bedeutung, während 
JAK2 für die Reifung von Erythrozyten 
wichtig ist und JAK3-Signale eine Rolle im 
Rahmen der Immunüberwachung und Lym-
phozytenfunktion spielen.

In humanzellbasierten Assays inhibiert Upa-
dacitinib bevorzugt JAK1- oder JAK1/3-Sig-
nalwege im Vergleich zu anderen Zytokin-
Signalwegen, die über JAK2-Paare vermit-
telt werden. Atopische Dermatitis wird 
durch proinflammatorische Zytokine (da-

runter IL-4, IL-13, IL-22, TSLP, IL-31 und 
IFN-γ) gesteuert, die Signale über den 
JAK1-Signalweg übertragen. Die Hem-
mung von JAK1 durch Upadacitinib verrin-
gert die Signalübertragung vieler Mediato-
ren, die die Anzeichen und Symptome der 
atopischen Dermatitis, beispielsweise ek-
zematöse Hautläsionen und Pruritus, aus-
lösen.
Proinflammatorische Zytokine (hauptsächlich 
IL-6, IL-7, IL-15 und IFN-γ) übertragen  
Signale über den JAK1-Signalweg und sind 
an der Pathologie chronisch-entzündlicher 
Darmerkrankungen beteiligt. Die JAK1-Hem-
mung durch Upadacitinib moduliert die Sig-
nalgebung der JAK-abhängigen Zytokine, 
die der Entzündungslast und den Anzeichen 
und Symptomen von chronisch-entzündli-
chen Darmerkrankungen zugrunde liegen. 

Pharmakodynamische Wirkungen

Hemmung der durch IL-6 induzierten 
STAT3-Phosphorylierung und durch IL-7 
induzierten STAT5-Phosphorylierung

Bei gesunden Probanden führte die An-
wendung von Upadacitinib (Formulierung 
mit sofortiger Freisetzung) zu einer dosis- 
und konzentrationsabhängigen Hemmung 
der durch IL-6 (JAK1/JAK2) induzierten 
STAT3-Phosphorylierung und der durch 
 IL-7 (JAK1/JAK3) induzierten STAT5-Phos-
phorylierung im Vollblut. Die maximale 
Hemmung wurde 1 Stunde nach Anwen-
dung beobachtet und fiel bis zum Ende des 
Anwendungsintervalls wieder nahezu auf 
Baselinewerte ab.

Lymphozyten

Bei Patienten mit rheumatoider Arthritis 
ging die Behandlung mit Upadacitinib mit 
einem geringen, vorübergehenden Anstieg 
der mittleren ALC-Werte von Baseline bis zu 
Woche 36 einher, der unter weiterer Behand-
lung allmählich auf Baseline- oder nahezu 
Baselinewerte zurückging.

hsCRP

Bei Patienten mit rheumatoider Arthritis war  
die Behandlung mit Upadacitinib bereits 
nach Woche 1 mit einer Abnahme des mitt-
leren hsCRP-Spiegels gegenüber Base line 
verbunden und diese Abnahme hielt unter 
weiterer Behandlung an.

Impfstoffstudien

Der Einfluss von Upadacitinib auf die hu-
morale Antwort nach Verabreichung eines 
adjuvantierten rekombinanten Herpes-zos-
ter-Glykoprotein-E-Impfstoffs wurde bei 
93 Patienten mit rheumatoider Arthritis un-
ter stabiler Behandlung mit 15 mg Upada-
citinib untersucht. 98 % der Patienten er-
hielten gleichzeitig Methotrexat. 49 % der 
Patienten erhielten orale Kortikosteroide 
bei Baseline. Der primäre Endpunkt war der 
Anteil der Patienten mit zufriedenstellen-
dem humoralen Ansprechen, definiert als 
≥ 4-facher Anstieg der Konzentration des 
Anti-Glykoprotein-E-Titers vor der Impfung 
in Woche 16 (4 Wochen nach der zweiten 
Impfung). Die Impfung der mit 15 mg Upa-
dacitinib behandelten Patienten führte bei 
79 von 90 (88 % [95 %-CI: 81,0; 94,5]) der 
Patienten in Woche 16 zu einem zufrieden-
stellenden humoralen Ansprechen.

Der Einfluss von Upadacitinib auf die humo-
rale Antwort nach Verabreichung eines in-

http://www.bfarm.de
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aktivierten Pneumokokkenpolysaccharid-
Konjugatimpfstoffs (13-valent, adsorbiert) 
wurde bei 111 Patienten mit rheumatoider 
Arthritis unter stabiler Behandlung mit 
15 mg Upadacitinib (n  =  87) oder 30 mg 
(n  =  24) untersucht. 97 % der Patienten 
(n = 108) erhielten gleichzeitig Methotrexat. 
Primärer Endpunkt war der Anteil der Pa-
tienten mit zufriedenstellendem humoralen 
Ansprechen, definiert als ≥ 2-facher Anstieg 
der Antikörperkonzentration gegenüber 
Baseline bis Woche 4 bei mindestens 6 der 
12 Pneumokokken-Antigene (1, 3, 4, 5, 6B, 
7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F und 23F). Die 
Ergebnisse in Woche 4 zeigten bei 67,5 % 
(95 %-CI: 57,4; 77,5) bzw. 56,5 % (95 %-CI: 
36,3; 76,8) der mit 15 mg bzw. 30 mg Upa-
dacitinib behandelten Patienten ein zufrie-
denstellendes humorales Ansprechen.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Rheumatoide Arthritis

Die Wirksamkeit und Sicherheit von 15 mg 
Upadacitinib einmal täglich wurden in fünf 
randomisierten, doppelblinden, multizentri-
schen Phase-III-Studien bei Patienten mit 
mittelschwerer bis schwerer aktiver rheuma-
toider Arthritis, die die ACR/EULAR-Klassi-
fikationskriterien von 2010 erfüllten, unter-
sucht (siehe Tabelle 4). Patienten, die 
18 Jahre und älter waren, konnten an den 
Studien teilnehmen. Das Vorliegen von min-
destens 6 druckschmerzhaften und 6 ge-
schwollenen Gelenken sowie der Nachweis 
einer systemischen Entzündung auf Basis 
der hsCRP-Erhöhung waren bei Baseline 
erforderlich. Vier Studien beinhalteten Lang-
zeit-Fortsetzungsphasen von bis zu 5 Jah-
ren und eine Studie (SELECT-COMPARE) 
beinhaltete eine Langzeit-Fortsetzungspha-
se von bis zu 10 Jahren.

Die primäre Analyse all dieser Studien um-
fasste alle randomisierten Studienteilneh-
mer, die mindestens eine Dosis von Upada-
citinib oder Placebo erhielten. Für katego-
riale Endpunkte wurde die Non-Respon-
der-Imputation angewendet.

In allen Phase-III-Studien war die Wirksam-
keit, die mit 15 mg Upadacitinib einmal täg-
lich beobachtet wurde, im Allgemeinen 
ähnlich der, die mit 30 mg Upadacitinib ein-
mal täglich beobachtet wurde.

Siehe Tabelle 4

Klinisches Ansprechen

Remission und niedrige Krankheits-
aktivität

In den Studien erreichte ein signifikant grö-
ßerer Anteil an Patienten unter 15 mg Upa-
dacitinib im Vergleich zu Placebo, MTX 
oder Adalimumab eine niedrige Krankheits-
aktivität (DAS28-CRP ≤ 3,2) und eine klini-
sche Remission (DAS28-CRP < 2,6) (Ta-
belle 5 auf Seite  11). Im Vergleich zu 
Adalimumab wurde in der Studie SELECT-
COMPARE mit Upadacitinib nach 12 Wo-
chen signifikant häufiger niedrige Krank-
heitsaktivität erreicht. Insgesamt wurden 
niedrige Krankheitsaktivität und klinische 
Remission über alle Patientenpopulationen 
hinweg mit und ohne MTX vergleichbar oft 
erreicht. Nach drei Jahren blieben 297 von 
651 ursprünglich mit 15 mg Upadacitinib 
randomisierten Patienten (45,6 %) bzw. 111 
von 327 ursprünglich mit Adalimumab  

 Tabelle 4 Zusammenfassung der klinischen Studien

Studientitel Population (n) Behandlungsarme Wichtige Endpunkte

SELECT-EARLY MTX-naiva

(947)
 • 15 mg Upadacitinib
 • 30 mg Upadacitinib
 • MTX

Monotherapie

 • Primärer Endpunkt: 
klinische Remission 
(DAS28-CRP) zu Woche 24 

 • Niedrige Krankheitsaktivität 
(DAS28-CRP) 

 • ACR50
 • Radiologische Progression 

(mTSS) 
 • Körperliche Funktionsfähig-

keit (HAQ-DI)
 • SF-36 PCS

SELECT- 
MONOTHERAPY

MTX-IRb

(648)
 • 15 mg Upadacitinib
 • 30 mg Upadacitinib
 • MTX

Monotherapie

 • Primärer Endpunkt: 
niedrige Krankheitsaktivität 
(DAS28-CRP) zu Woche 14

 • Klinische Remission 
(DAS28-CRP)

 • ACR20
 • Körperliche Funktionsfähig-

keit (HAQ-DI)
 • SF-36 PCS
 • Morgensteifigkeit

SELECT-NEXT csDMARD-IRc

(661)
 • 15 mg Upadacitinib
 • 30 mg Upadacitinib
 • Placebo

In Kombination mit 
csDMARDs

 • Primärer Endpunkt: 
niedrige Krankheitsaktivität 
(DAS28-CRP) zu Woche 12

 • Klinische Remission 
(DAS28-CRP)

 • ACR20
 • Körperliche Funktionsfähig-

keit (HAQ-DI)
 • SF-36 PCS
 • Geringe Krankheitsaktivität 

(CDAI)
 • Morgensteifigkeit
 • FACIT-F

SELECT- 
COMPARE

MTX-IRd

(1 629)
 • 15 mg Upadacitinib
 • Placebo
 • 40 mg Adalimumab 

In Kombination mit 
MTX

 • Primärer Endpunkt: 
klinische Remission 
(DAS28-CRP) zu Woche 12

 • Niedrige Krankheitsaktivität 
(DAS28-CRP)

 • ACR20
 • Niedrige Krankheitsaktivität 

(DAS28-CRP) 
vs. Adalimumab 

 • Radiologische Progression 
(mTSS) 

 • Körperliche Funktionsfähig-
keit (HAQ-DI) 

 • SF-36 PCS
 • Geringe Krankheitsaktivität 

(CDAI)
 • Morgensteifigkeit
 • FACIT-F

SELECT-
BEYOND

bDMARD-IRe

(499)
 • 15 mg Upadacitinib 
 • 30 mg Upadacitinib 
 • Placebo

In Kombination mit 
csDMARDs

 • Primärer Endpunkt: 
niedrige Krankheitsaktivität 
(DAS28-CRP) zu Woche 12

 • ACR20
 • Körperliche Funktionsfähig-

keit (HAQ-DI)
 • SF-36 PCS

Abkürzungen: ACR20 (oder 50) = Verbesserung um ≥ 20 % (oder ≥ 50 %) gemäß American 

College of Rheumatology; bDMARD = biologisches DMARD; CRP = C-reaktives Protein; 
DAS28 = Disease Activity Score 28 Gelenke; mTSS = modifizierter Total-Sharp-Score; 
csDMARD = konventionelles synthetisches DMARD; HAQ-DI = Health Assessment Questi-

onnaire-Disability Index; SF-36 PCS = körperliche Domäne des short-form-36-Gesundheits-
fragebogens; CDAI = Clinical Disease Activity Index; FACIT-F = Functional Assessment of 

Chronic Illness Therapy-Fatigue Score; IR = inadequate responder (Patient mit unzureichen-
dem Ansprechen); MTX = Methotrexat; n = Anzahl randomisierter Patienten
a MTX-naive Patienten oder Behandlung mit höchstens drei wöchentlichen MTX-Dosen
b Patienten mit unzureichendem Ansprechen auf MTX 

Fortsetzung Tabelle 4 auf Seite 11
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randomisierten Patienten (33,9 %) in der 
Studie SELECT-COMPARE und 216 von 
317 ursprünglich mit 15 mg Upadacitinib 
randomisierten Patienten (68,1 %) bzw. 149 
von 315 ursprünglich mit MTX-Monothera-
pie randomisierten Patienten (47,3 %) in der 
Studie SELECT-EARLY. Bei den Patienten, 
die ihre ursprünglich zugewiesene Behand-

lung beibehielten, blieben die niedrige 
Krankheitsaktivität und die klinische Remis-
sion über 3 Jahre erhalten.

ACR-Ansprechen

In allen Studien erzielten mehr Patienten, 
die mit 15 mg Upadacitinib behandelt wur-
den, nach 12 Wochen ein ACR20-, ACR50- 

und ACR70-Ansprechen als Patienten, die 
mit Placebo, MTX oder Adalimumab be-
handelt wurden (Tabelle 5). Bei allen Para-
metern war die Dauer bis zum Eintreten der 
Wirkung kurz, wobei höhere ACR20-An-
sprechraten bereits nach 1 Woche verzeich-
net wurden. Es wurde ein anhaltendes An-
sprechen beobachtet (mit und ohne MTX) 
und die ACR20/50/70-Ansprechraten konn-
ten bei den Patienten, die ihre ursprünglich 
zugewiesene Behandlung bei behielten, bis 
zu 3 Jahre aufrechterhalten werden.

Die Behandlung mit 15 mg Upadacitinib als 
Monotherapie oder in Kombination mit 
csDMARDs, führte zu einer Verbesserung 
bei allen ACR-Komponenten, einschließlich 
der Anzahl druckschmerzhafter und ge-
schwollener Gelenke, der allgemeinen Be-
urteilung der Krankheitsaktivität durch den 
Arzt (PhGA) und den Patienten (PGA), des 
HAQ-DI, der Schmerzen und des hsCRP.

Siehe Tabelle 5

 Fortsetzung Tabelle 4

c Patienten mit unzureichendem Ansprechen auf csDMARDs; Patienten mit vorheriger Be-
handlung mit höchstens einem bDMARD kamen  infrage (max. 20 % der Anzahl an Studien-
teilnehmern insgesamt), wenn sie nur eine begrenzte Zeit (< 3 Monate) behandelt worden 
waren oder die Behandlung mit dem bDMARD wegen Unverträglichkeit abbrechen muss-
ten.

d Patienten mit unzureichendem Ansprechen auf MTX; Patienten mit vorheriger Behandlung 
mit höchstens einem bDMARD (außer Adalimumab) kamen infrage (max. 20 % der Anzahl 
an Studienteilnehmern insgesamt), wenn sie nur eine begrenzte Zeit (< 3 Monate) behan-
delt  worden waren oder die Behandlung mit dem bDMARD wegen Unverträglichkeit ab-
brechen mussten.

e Patienten mit unzureichendem Ansprechen auf oder Unverträglichkeit gegen mindestens 
ein bDMARD

 Tabelle 5 Ansprechen und Remission

Studie
SELECT-EARLY

MTX-naiv
SELECT-MONO

MTX-IR
SELECT-NEXT
csDMARD-IR

SELECT-COMPARE
MTX-IR

SELECT-BEYOND
bDMARD-IR

MTX
UPA

15 mg MTX
UPA

15 mg PBO
UPA

15 mg PBO
UPA

15 mg
ADA

40 mg PBO
UPA

15 mg

N 314 317 216 217 221 221 651 651 327 169 164

Woche

LDA DAS28-CRP ≤ 3,2 (% der Patienten)

12a/14b 28 53g 19 45e 17 48e 14 45e, h 29 14 43e

24c/26d 32 60f 18 55g, h 39

48 39 59g 50h 35

CR DAS28-CRP < 2,6 (% der Patienten)

12a/14b 14 36g 8 28e 10 31e 6 29e, h 18 9 29g

24c/26d 18 48e 9 41g, h 27

48 29 49g 38i 28

ACR20 (% der Patienten)

12a/14b 54 76g 41 68e 36 64e 36 71e, j 63 28 65e

24c/26d 59 79g 36 67g, i 57

48 57 74g 65i 54

ACR50 (% der Patienten)

12a/14b 28 52g 15 42g 15 38g 15 45g, h 29 12 34g

24c/26d 33 60e 21 54g, h 42

48 43 63g 49i 40

ACR70 (% der Patienten)

12a/14b 14 32g 3 23g 6 21g 5 25g, h 13 7 12

24c/26d 18 44g 10 35g, h 23

48 29 51g 36h 23

CDAI ≤ 10 (% der Patienten)

12a/14b 30 46g 25 35l 19 40e 16 40e, h 30 14 32g

24c/26d 38 56g 22 53g, h 38

48 43 60g 47h 34

Abkürzungen: ACR20 (bzw. 50/70) = Verbesserung um ≥ 20 % (bzw. ≥ 50/70 %) gemäß American College of Rheumatology; ADA = Adalimu-
mab; CDAI = Clinical Disease Activity Index; CR = clinical remission (klinische Remission); CRP = C-reaktives Protein; DAS28 = Disease Activity 

Score 28 Gelenke; IR = inadequate responder (Patient mit unzureichendem Ansprechen); LDA = low disease activity (niedrige Krankheitsaktivi-
tät); MTX = Methotrexat; PBO = Placebo; UPA = Upadacitinib
a SELECT-NEXT, SELECT-EARLY, SELECT-COMPARE, SELECT-BEYOND
b SELECT-MONOTHERAPY
c SELECT-EARLY
d SELECT-COMPARE
e Multiplizitätskontrolliert p ≤ 0,001 Upadacitinib im Vergleich zu Placebo oder MTX

Fortsetzung Tabelle 5 auf Seite 12
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Radiologisches Ansprechen

Die Hemmung der radiologischen Progres-
sion wurde anhand des modifizierten Total-

Sharp-Scores (mTSS) und seiner Kompo-
nenten, dem Erosionsscore und dem Score 
für Gelenkspaltverengung in Woche 24/26 
sowie in Woche 48 in den Studien SELECT-
EARLY und SELECT-COMPARE untersucht.

Die Behandlung mit 15 mg Upadacitinib in 
Kombination mit MTX führte im Vergleich zu 
Placebo in der Studie SELECT-COMPARE 
und als Monotherapie im Vergleich zu MTX 
in der Studie SELECT-EARLY zu einer signi-
fikant größeren Hemmung der radiologischen 
Progression (Tabelle 6). Die Daten vom Ero-
sionsscore und vom Score für Gelenkspalt-
verengung waren konsistent mit den Ge-
samtscores. Der Anteil der Patienten ohne 
radiologische Progression (mTSS-Verän-
derung ≤ 0) war in beiden Studien unter 
15 mg Upadacitinib signifikant höher. Die 
Hemmung der radiologischen Progression 
blieb in beiden Studien bei den Patienten, 
die ihre ursprünglich zugewiesene Behand-
lung mit 15 mg Upadacitinib beibehielten, 
bis zur Woche  96 erhalten (basierend auf 
den verfügbaren Ergebnissen von 327 Pa-
tienten in der Studie SELECT-COMPARE 
und 238 Patienten in der Studie SELECT-
EARLY).

Siehe Tabelle 6

Ansprechen der körperlichen  

Funktionsfähigkeit und gesundheits-

bezogene  Ergebnisse

Die Behandlung mit 15 mg Upadacitinib, in 
Monotherapie oder in Kombination mit 
csDMARDs, führte gemessen anhand des 
HAQ-DI zu einer signifikant größeren Ver-
besserung der körperlichen Funktionsfä-
higkeit im Vergleich zu allen Vergleichsprä-

paraten (siehe Tabelle 7). Die Verbesse-
rung des HAQ-DI blieb bei den Patienten, 
die ihre ursprünglich zugewiesene Be-
handlung mit 15 mg Upadacitinib beibe-
hielten, über drei Jahre erhalten, basie-
rend auf den verfügbaren Ergebnissen der 
Studien SELECT-COMPARE und SELECT-
EARLY.

Siehe Tabelle 7

 Tabelle 6 Radiologische Veränderungen

Studie
SELECT-EARLY 

MTX-naiv
SELECT-COMPARE 

MTX-IR

Behandlungsarm MTX
UPA 

15 mg PBOa
UPA 

15 mg
ADA 

40 mg

Modifizierter Total-Sharp-Score, mittlere Veränderung gegenüber Baseline

Woche 24b/26c 0,7 0,1f 0,9 0,2g 0,1

Woche 48 1,0 0,03e 1,7 0,3e 0,4

Anteil der Patienten ohne radiologische Progressiond

Woche 24b/26c 77,7 87,5f 76,0 83,5f 86,8

Woche 48 74,3 89,9e 74,1 86,4e 87,9

Abkürzungen: ADA = Adalimumab; IR = inadequate responder (Patient mit unzureichendem 
Ansprechen); MTX = Methotrexat; PBO = Placebo; UPA = Upadacitinib
a Alle Placebodaten in Woche 48 mittels linearer Extrapolation abgeleitet
b SELECT-EARLY
c SELECT-COMPARE
d Keine Progression definiert als mTSS-Veränderung ≤ 0
e nominal p ≤ 0,001 Upadacitinib im Vergleich zu Placebo oder MTX
f Multiplizitätskontrolliert p ≤ 0,01 Upadacitinib im Vergleich zu Placebo oder MTX
g Multiplizitätskontrolliert p ≤ 0,001 Upadacitinib im Vergleich zu Placebo oder MTX

 Fortsetzung Tabelle 5

f Multiplizitätskontrolliert p ≤ 0,01 Upadacitinib im Vergleich zu Placebo oder MTX
g nominal p ≤ 0,001 Upadacitinib im Vergleich zu Placebo oder MTX
h nominal p ≤ 0,001 Upadacitinib im Vergleich zu Adalimumab
i nominal p ≤ 0,01 Upadacitinib im Vergleich zu Adalimumab
j nominal p ≤ 0,05 Upadacitinib im Vergleich zu Adalimumab
k nominal p ≤ 0,01 Upadacitinib im Vergleich zu Placebo oder MTX
l nominal p ≤ 0,05 Upadacitinib im Vergleich zu MTX
Hinweis: Die 48-Wochen-Daten wurden im Full Analysis Set (FAS) jeweils in der bei Baseline durch Randomisierung zugewiesenen Gruppe ana-
lysiert. Fehlende Werte wurden mittels Non-Responder-Imputation (NRI) imputiert.

Tabelle 7 Mittlere Veränderung des HAQ-DI gegenüber Baselinea, b

Studie
SELECT-EARLY 

MTX-naiv
SELECT-MONO 

MTX-IR
SELECT-NEXT 
csDMARD-IR

SELECT-COMPARE 
MTX-IR

SELECT-BEYOND 
BIO-IR

Behand-
lungsarm MTX

UPA
15 mg MTX

UPA
15 mg PBO

UPA
15 mg PBO

UPA
15 mg

ADA
40 mg PBO

UPA
15 mg

N 313 317 216 216 220 216 648 644 324 165 163

Score bei 
Baseline, 
Mittelwert

1,6 1,6 1,5 1,5 1,4 1,5 1,6 1,6 1,6 1,6 1,7

Woche 
12c/14d

– 0,5 – 0,8h – 0,3 – 0,7g – 0,3 – 0,6g – 0,3 – 0,6g, i – 0,5 – 0,2 – 0,4g

Woche 
24e/26f

– 0,6 – 0,9g – 0,3 – 0,7h, i – 0,6

Abkürzungen: ADA = Adalimumab; HAQ-DI = Health Assessment Questionnaire-Disability Index; IR = inadequate responder 
(Patient mit unzureichendem Ansprechen); MTX = Methotrexat; PBO = Placebo; UPA = Upadacitinib
a Daten angegeben als Mittelwerte 
b Health Assessment Questionnaire-Disability Index: 0 = bester Wert; 3 = schlechtester Wert; 20 Fragen; 8 Kategorien: Ankleiden und Körper-

pflege, Aufstehen, Essen, Gehen, Hygiene, Greifen, Festhalten und andere Tätigkeiten
c SELECT-EARLY, SELECT-NEXT, SELECT-COMPARE, SELECT-BEYOND
d SELECT-MONOTHERAPY
e SELECT-EARLY
f SELECT-COMPARE
g Multiplizitätskontrolliert p ≤ 0,001 Upadacitinib im Vergleich zu Placebo oder MTX
h nominal p ≤ 0,001 Upadacitinib im Vergleich zu Placebo oder MTX
i nominal p ≤ 0,01 Upadacitinib im Vergleich zu Adalimumab
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In den Studien SELECT-MONOTHERAPY, 
SELECT-NEXT und SELECT-COMPARE 
führte die Behandlung mit 15 mg Upadaci-
tinib zu einer signifikant größeren Verbes-
serung der mittleren Dauer der Morgen-
steifigkeit im Vergleich zu Placebo oder MTX.

In den klinischen Studien erzielten die mit 
Upadacitinib behandelten Patienten im Ver-
gleich zu Placebo und MTX signifikante 
Verbesserungen der vom Patienten berich-
teten Lebensqualität, gemessen anhand der 
körperlichen Domäne des short-form-36-
Gesundheitsfragebogens (SF-36). Außer-
dem berichteten Patienten, die mit Upada-
citinib behandelt wurden, im Vergleich zu 
Patienten, die mit Placebo behandelt wur-
den, von einer signifikanten Verbesserung 
bzgl. der Fatigue, gemessen anhand des 
Functional Assessment of Chronic Illness 

Therapy-Fatigue (FACIT-F).

Psoriasis-Arthritis

Die Wirksamkeit und Sicherheit von 15 mg 
Upadacitinib einmal täglich wurden in zwei 
randomisierten, doppelblinden, multizentri-
schen, placebokontrollierten Phase-III-Stu-
dien bei Patienten ab 18 Jahren mit mittel-
schwerer bis schwerer aktiver Psoriasis-Ar-
thritis untersucht. Alle Patienten wiesen seit 
mindestens 6 Monaten eine aktive Psoria-
sis-Arthritis gemäß CASPAR (Classification 
Criteria for Psoriatic Arthritis), mindestens 
3 druckschmerzhafte Gelenke und mindes-
tens 3  geschwollene Gelenke sowie eine 
aktive Plaque-Psoriasis oder eine Plaque-
Psoriasis in der Anamnese auf. Primärer 
Endpunkt war in beiden Studien der Anteil 
der Patienten, die in Woche 12 ein ACR20-
Ansprechen erreichten.

SELECT-PsA 1 war eine 24-wöchige Studie 
mit 1 705 Patienten mit unzureichendem 
Ansprechen auf oder Unverträglichkeit ge-
gen mindestens ein nicht biologisches 
DMARD. B ei Baseline erhielten 1 393 Pa-
tienten (82 %) begleitend mindestens ein 
nicht biologisches DMARD, 1 084 (64 %) 
nur eine begleitende MTX-Behandlung und 
311 (18 %) eine Monotherapie. Die Patien-
ten erhielten einmal täglich 15 mg oder 
30 mg Upadacitinib, Adalimumab oder Pla-
cebo. In Woche 24 wurden alle zu Placebo 
randomisierten Patienten verblindet auf 
15 mg oder 30 mg Upadacitinib einmal 
täglich umgestellt. Die Studie SELECT- 
PsA  1 beinhaltete eine Langzeit-Fortset-
zungsphase von bis zu 5 Jahren.

SELECT-PsA 2 war eine 24-wöchige Studie 
mit 642 Patienten mit unzureichendem An-
sprechen auf oder Unverträglichkeit gegen 
mindestens ein biologisches DMARD. Bei 
Baseline erhielten 296 Patienten (46 %) be-
gleitend mindestens ein nicht biologisches 
DMARD, 222 (35 %) nur eine begleitende 
MTX-Behandlung und 345 (54 %) eine Mo-
notherapie. Die Patienten erhielten einmal 
täglich 15 mg oder 30 mg Upadacitinib 
oder Placebo. In Woche 24 wurden alle zu 
Placebo randomisierten Patienten verblin-
det auf 15 mg oder 30 mg Upadacitinib 
einmal täglich umgestellt. Die S tudie  
SELECT-PsA  2 beinhaltete eine Langzeit-
Fortsetzungsphase von bis zu 3 Jahren.

Klinisches Ansprechen

In beiden Studien erreichte zu Woche  12 
ein statistisch signifikant größerer Anteil an 
Patienten unter 15 mg Upadacitinib ein 
ACR20-Ansprechen als unter Placebo (Ta-
belle 8). Bei allen Parametern war die Dauer 
bis zum Eintreten der Wirkung kurz, wobei 
höhere ACR20-Ansprechraten bereits nach 
2 Wochen verzeichnet wurden. 

Die Behandlung mit 15 mg Upadacitinib 
führte im Vergleich zu Placebo zu einer Ver-
besserung bei allen ACR-Komponenten, 
einschließlich der Anzahl druckschmerzhaf-
ter/schmerzhafter und geschwollener Ge-
lenke, der allgemeinen Beurteilung der 
Krankheitsaktivität durch den Arzt (PhGA) 
und den Patienten (PGA), des HAQ-DI, des 
Schmerzes und des hsCRP.

In der Studie SELECT-PsA 1 zeigte 15 mg 
Upadacitinib im Vergleich zu Adalimumab 
eine Nichtunterlegenheit in Bezug auf den 
Anteil der Patienten, die in Woche  12 ein 
ACR20-Ansprechen erreichten; eine Über-

legenheit gegenüber Adalimumab konnte 
jedoch nicht nachgewiesen werden.

In beiden Studien wurde hinsichtlich der 
primären und wichtigsten sekundären End-
punkte bei Monotherapie oder in Kombina-
tion mit Methotrexat ein vergleichbares An-
sprechen beobachtet.

Die Wirksamkeit von 15 mg Upadacitinib 
wurde unabhängig von der untersuchten 
Subgruppe nachgewiesen, u. a. BMI bei 
Baseline, hsCRP bei Baseline und Anzahl 
vorheriger nicht biologischer DMARDs (≤ 1 
oder > 1).

Siehe Tabelle 8

Radiologisches Ansprechen

In der Studie SELECT-PsA  1 wurde die 
Hemmung der Progression struktureller 
Schäden radiologisch gemessen und als 
Veränderung des modifizierten Total-

Sharp-Scores (mTSS) und seiner Kompo-
nenten, des Erosionsscores und des 
Scores für Gelenkspaltverengung in Wo-
che 24 gegenüber Baseline ausgedrückt.

 Tabelle 8 Klinisches Ansprechen in den Studien SELECT-PsA 1 und SELECT-PsA 2

Studie
SELECT-PsA 1

DMARD-IR (nicht biologisch)
SELECT-PsA 2 
bDMARD-IR

Behandlungsarm PBO UPA
15 mg

ADA
40 mg

PBO UPA
15 mg

N 423 429 429 212 211

ACR20, % der Patienten (95 %-CI)

Woche 12 36 (32; 41) 71 (66; 75)f 65 (61; 70) 24 (18; 30) 57 (50; 64)

Unterschied  
gegenüber Placebo 
(95 %-CI)

35 (28; 41)d,e - 33 (24; 42)d,e

Woche 24 45 (40; 50) 73 (69; 78) 67 (63; 72) 20 (15; 26) 59 (53; 66)

Woche 56 74 (70; 79) 69 (64; 73) 60 (53; 66)

ACR50, % der Patienten (95 %-CI)

Woche 12 13 (10; 17) 38 (33; 42) 38 (33; 42) 5 (2; 8) 32 (26; 38)

Woche 24 19 (15; 23) 52 (48; 57) 44 (40; 49) 9 (6; 13) 38 (32; 45)

Woche 56 60 (55; 64) 51 (47; 56) 41 (34; 47)

ACR70, % der Patienten (95 %-CI)

Woche 12 2 (1; 4) 16 (12; 19) 14 (11; 17) 1 (0; 1) 9 (5; 12)

Woche 24 5 (3; 7) 29 (24; 33) 23 (19; 27) 1 (0; 2) 19 (14; 25)

Woche 56 41 (36; 45) 31 (27; 36) 24 (18; 30)

MDA, % der Patienten (95 %-CI)

Woche 12 6 (4; 9) 25 (21; 29) 25 (21; 29) 4 (2; 7) 17 (12; 22)

Woche 24 12 (9; 15) 37 (32; 41)e 33 (29; 38) 3 (1; 5) 25 (19; 31)e

Woche 56 45 (40; 50) 40 (35; 44) 29 (23; 36)

Abklingen der Enthesitis (LEI = 0), % der Patienten (95 %-CI)a

Woche 12 33 (27; 39) 47 (42; 53) 47 (41; 53) 20 (14; 27) 39 (31; 47)

Woche 24 32 (27; 39) 54 (48; 60)e 47 (42; 53) 15 (9; 21) 43 (34; 51)

Woche 56 59 (53; 65) 54 (48; 60) 43 (34; 51)

Abklingen der Daktylitis (LDI = 0), % der Patienten (95 %-CI)b

Woche 12 42 (33; 51) 74 (66; 81) 72 (64; 80) 36 (24; 48) 64 (51; 76)

Woche 24 40 (31; 48) 77 (69; 84) 74 (66; 82) 28 (17; 39) 58 (45; 71)

Woche 56 75 (68; 82) 74 (66; 82) 51 (38; 64)

PASI75, % der Patienten (95 %-CI)c

Woche 16 21 (16; 27) 63 (56; 69)e 53 (46; 60) 16 (10; 22) 52 (44; 61)e

Woche 24 27 (21; 33) 64 (58; 70) 59 (52; 65) 19 (12; 26) 54 (45; 62)

Woche 56 65 (59; 72) 61 (55; 68) 52 (44; 61)

Fortsetzung Tabelle 8 auf Seite 14
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Die Behandlung mit 15 mg Upadacitinib 
führte im Vergleich zu Placebo in Woche 24 
zu einer statistisch signifikant größeren 
Hemmung der radiologischen Progression 
(Tabelle  9). Die Erosionsscores und die 
Scores für Gelenkspaltverengung waren 
konsistent mit den Gesamtscores. Der An-
teil der Patienten ohne radiologische Pro-
gression (mTSS-Veränderung ≤ 0,5) war in 
Woche  24 unter 15 mg Upadacitinib im 
Vergleich zu Placebo höher.

Siehe Tabelle 9

Ansprechen der körperlichen Funkti-

onsfähigkeit und gesundheitsbezogene 

Ergebnisse

In der Studie SELECT-PsA  1 zeigten mit 
15 mg Upadacitinib behandelte Patienten in 
Woche  12 gegenüber Baseline mittels 
HAQ-DI bewertet eine statistisch signifi-
kante Verbesserung der körperlichen Funk-
tionsfähigkeit (−0,42 [95 %-CI: −0,47; 
−0,37]) im Vergleich zu Patienten, die Place-
bo erhielten (−0,14 [95 %-CI: −0,18; −0,09]). 
Die Verbesserung bei Patienten unter Adali-
mumab betrug −0,34 (95 %-CI: −0,38; 
−0,29). In der Studie SELECT-PsA 2 zeigten 
mit 15 mg Upadacitinib behandelte Patien-
ten in Woche  12 gegenüber Baseline eine 
statistisch signifikante Verbesserung des 
HAQ-DI (−0,30 [95 %-CI: −0,37; −0,24]) im 
Vergleich zu Patienten, die Placebo erhiel-
ten (−0,10  [95 %-CI: −0,16; −0,03]). In 
beiden Studien wurde die Verbesserung der 
körperlichen Funktionsfähigkeit bis Wo-
che 56 aufrechterhalten.

Die gesundheitsbezogene Lebensqualität 
wurde mittels SF-36 Version 2 beurteilt. In 
beiden Studien verzeichneten Patienten, 
die 15 mg Upadacitinib erhielten, in Wo-
che  12 eine statistisch signifikant größere 
Verbesserung bei der körperlichen Domäne 
des SF-36 gegenüber Baseline als Patien-
ten, die Placebo erhielten. Die Verbesse-
rungen gegenüber Baseline wurden in 
beiden Studien bis Woche  56 aufrechter-
halten.

Patienten, die 15 mg Upadacitinib erhiel-
ten, verzeichneten in Woche  12 im Ver-
gleich zu Placebo in beiden Studien eine 
statistisch signifikante Verbesserung der 
Fatigue gegenüber Baseline, gemessen an-
hand des FACIT-F-Scores. Die Verbesse-
rungen gegenüber Baseline wurden in 
beiden Studien bis Woche  56 aufrechter-
halten.

Bei Baseline der Studie SE LECT-PsA  1 
hatten 31 % der Patienten eine Psoriasis-
Spondylitis, in der Studie SELECT-PsA  2 
waren es 34 % der Patienten mit Psoriasis-
Spondylitis. Patienten mit Psoriasis-Spon-
dylitis, die mit 15 mg Upadacitinib behan-
delt wurden, zeigten in Woche 24 im Ver-
gleich zu Placebo Verbesserungen beim 
Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activi-

ty Index (BASDAI) gegenüber Baseline. Die 
Verbesserungen gegenüber Baseline wur-
den in beiden Studien bis Woche  56 auf-
rechterhalten.

Axiale Spondyloarthritis

Nicht röntgenologische axiale Spondylo-

arthritis

Die Wirksamkeit und Sicherheit von 15 mg 
Upadacitinib einmal täglich wurden in einer 
randomisierten, doppelblinden, multizentri-
schen, placebokontrollierten Studie bei 
Patienten ab 18 Jahren mit aktiver nicht 
röntgenologischer axialer Spondyloarthritis 
untersucht. Bei der Studie SELECT-AXIS 2 
(nr-axSpA) handelte es sich um eine 
52-wöchige placebokontrollierte Studie mit 
314 Patienten mit aktiver nicht röntgenolo-
gischer axialer Spondyloarthritis und unzu-
reichendem Ansprechen auf mindestens 
zwei NSAR oder Unverträglichkeit oder 
Kontraindikation gegen NSAR. Patienten 
müssen objektive Anzeichen von Entzün-
dungen aufgewiesen haben, die durch er-
höhtes C-reaktives Protein (CRP) (definiert 
als >  ULN) und/oder in der Magnetreso-

nanztomografie (MRT) als Sakroiliitis ange-
zeigt wurden, und durften keine eindeuti-
gen radiologischen Hinweise auf strukturel-
le Schäden an den Iliosakralgelenken ha-
ben. Patienten wiesen eine aktive Erkran-
kung auf, definiert als ein Bath Ankylosing 

Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI) 
von ≥ 4 und ein Patient’s Assessment of 

Total Back Pain Score von ≥ 4, basierend 
auf einer numerischen Ratingskala (NRS) 
von 0 bis 10, bei dem Screening- und Ba-
selinebesuch. Bei Baseline hatten die Pa-
tienten durchschnittlich 9,1 Jahre lang 
Symptome einer nicht röntgenologischen 
axialen Spondyloarthritis und 29,1 % der 
Patienten erhielten begleitend ein 
csDMARD. 32,9 % der Patienten wiesen 
ein unzureichendes Ansprechen oder eine 
Unverträglichkeit gegen eine bDMARD-
Therapie auf. Die Patienten erhielten einmal 
täglich 15 mg Upadacitinib oder Placebo. 
In Woche 52 wurden alle zu Placebo ran-

Tabelle 9 Radiologische Veränderungen in der Studie SELECT-PsA 1

Behandlungsarm PBO UPA
15 mg

ADA
40 mg

Modifizierter Total-Sharp-Score, mittlere Veränderung gegenüber Baseline (95 %-CI)

Woche 24 0,25 (0,13; 0,36) −0,04 (−0,16; 0,07)c 0,01 (−0,11; 0,13)

Woche 56a 0,44 (0,29; 0,59) −0,05 (−0,20; 0,09) −0,06 (−0,20; 0,09)

Anteil der Patienten ohne radiologische Progression b, % (95 %-CI)

Woche 24 92 (89; 95) 96 (94; 98) 95 (93; 97)

Woche 56a 89 (86; 92) 97 (96; 99) 94 (92; 97)

Abkürzungen: ADA = Adalimumab; PBO = Placebo; UPA = Upadacitinib
a Alle Placebodaten in Woche 56 mittels linearer Extrapolation abgeleitet
b Keine Progression definiert als mTSS-Veränderung ≤ 0,5
c Multiplizitätskontrolliert p ≤ 0,001 Upadacitinib im Vergleich zu Placebo

 Fortsetzung Tabelle 8

Studie
SELECT-PsA 1

DMARD-IR (nicht biologisch)
SELECT-PsA 2 
bDMARD-IR

Behandlungsarm PBO UPA
15 mg

ADA
40 mg

PBO UPA
15 mg

N 423 429 429 212 211

PASI90, % der Patienten (95 %-CI)c

Woche 16 12 (8; 17) 38 (32; 45) 39 (32; 45) 8 (4; 13) 35 (26; 43)

Woche 24 17 (12; 22) 42 (35; 48) 45 (38; 52) 7 (3; 11) 36 (28; 44)

Woche 56 49 (42; 56) 47 (40; 54) 41 (32; 49)

Abkürzungen: ACR20 (bzw. 50/70)  =  Verbesserung um ≥ 20 % (bzw. ≥ 50/70 %) gemäß 
American College of Rheumatology; ADA = Adalimumab; bDMARD = biologisches  
krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum (biologic disease-modifying anti-rheumatic 
drug); IR = inadequate responder (Patient mit unzureichendem Ansprechen); MDA = minimal 

disease activity (minimale Krankheitsaktivität); PASI75 (bzw. 90) = Verbesserung des  Psoriasis 

Area and Severity Index um ≥ 75 % (bzw. ≥ 90 %); PBO = Placebo; UPA = Upadacitinib 
Patienten, die die randomisierte Behandlung abbrachen oder bei denen in der Auswertungs-
woche Daten fehlten, wurden in den Auswertungen als Non-Responder gewertet. Bei MDA, 
Abklingen der Enthesitis und Abklingen der Daktylitis in Woche 24/56 wurden die Patienten, 
die in Woche 16 eine Anpassung der Hintergrundtherapie (Rescue) erhielten, in den Aus-
wertungen als Non-Responder gewertet.

a Bei Patienten mit Enthesitis bei Baseline (n = 241, 270 bzw. 265 in der Studie  SELECT-PsA 1 
und n = 144 bzw. 133 in der Studie SELECT-PsA 2) 

b Bei Patienten mit Daktylitis bei Baseline (n = 126, 136 bzw. 127 in der Studie SELECT-PsA 1 
und n = 64 bzw. 55 in der Studie SELECT-PsA 2) 

c Bei Patienten mit einer Hautbeteiligung der Psoriasis von ≥ 3 % BSA bei Baseline (n = 211, 
214 bzw. 211 in der Studie SELECT-PsA 1 und n = 131 bzw. 130 in der Studie  SELECT-PsA 2) 

d Primärer Endpunkt
e Multiplizitätskontrolliert p ≤ 0,001 Upadacitinib im Vergleich zu Placebo
f Multiplizitätskontrolliert p ≤ 0,001 Upadacitinib im Vergleich zu Adalimumab (Test auf 

Nichtunterlegenheit)
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domisierten Patienten auf 15 mg Upadaci-
tinib einmal täglich umgestellt. Der primäre 
Endpunkt war der Anteil der Patienten, die 
in Woche 14 ein ASAS40-Ansprechen ge-
mäß der Assessment of SpondyloArthritis 

International Society erreichten. Die Studie 
beinhaltete eine langfristige Fortsetzung 
um bis zu 2 Jahre. Von den Patienten, die 
ursprünglich zu Upadacitinib randomisiert 
wurden, setzten 75 % (117/156) in SELECT-
AXIS 2 (nr-axSpA) die Therapie über 2 Jah-
re fort.

Klinisches Ansprechen

In der Studie SELECT-AXIS  2 (nr-axSpA) 
erreichte in Woche 14 ein signifikant größe-
rer Anteil an Patienten unter 15 mg Upada-
citinib ein ASAS40-Ansprechen als unter 
Placebo (Tabelle 10).
Ein numerischer Unterschied zwischen den 
Behandlungsarmen wurde zu allen Zeit-
punkten von Woche 2 bis Woche 14 beob-
achtet.

Die Behandlung mit 15 mg Upadacitinib 
führte in Woche 14 im Vergleich zu Placebo 
zu einer Verbesserung bei den einzelnen 
ASAS-Komponenten (allgemeine Beurtei-
lung der Krankheitsaktivität durch den Pa-
tienten, Beurteilung der Rückenschmerzen 
insgesamt, Entzündung und Funktionsfä-
higkeit) und anderen Messungen der 
Krankheitsaktivität, einschließlich des 
hsCRP.

Die Wirksamkeit von 15 mg Upadacitinib 
zeigte sich unabhängig von den Untergrup-
pen, einschließlich Geschlecht, BMI bei 
Baseline, Dauer der Symptome der nicht 
röntgenologischen axialen Spondylo-
arthritis, hsCRP bei Baseline, Sakroiliitis auf 
dem MRT und vorherige Anwendung von 
bDMARDs.

Siehe Tabelle 10

Die Wirksamkeit blieb über 2 Jahre erhal-
ten, wie anhand der in Tabelle 10 darge-
stellten Endpunkte beurteilt wurde.

Ansprechen der körperlichen Funkti-

onsfähigkeit und gesundheitsbezogene 

Ergebnisse

Patienten, die mit 15 mg Upadacitinib be-
handelt wurden, zeigten im Vergleich zu 
Placebo in Woche 14 gegenüber Baseline 
eine signifikante Verbesserung der körper-
lichen Funktionsfähigkeit gemäß Beurtei-
lung anhand BASFI.

Patienten, die mit 15 mg Upadacitinib be-
handelt wurden, zeigten im Vergleich zu 
Placebo in Woche  14 signifikante Verbes-
serungen der Rückenschmerzen insgesamt 
und der nächtlichen Rückenschmerzen.

Patienten, die mit 15 mg Upadacitinib be-
handelt wurden, zeigten im Vergleich zu 
Placebo in Woche  14 signifikante Verbes-
serungen der gesundheitsbezogenen Le-
bensqualität und der allgemeinen Gesund-
heit, gemessen anhand des ASQoL-Frage-
bogens und des ASAS-Gesundheitsindex.

Die Verbesserungen des BASFI, der Rü-
ckenschmerzen insgesamt und der nächt-
lichen Rückenschmerzen, des ASQoL-Fra-
gebogens und des ASAS-Gesundheitsin-
dex wurden über 2 Jahre aufrechterhalten.

Objektive Entzündungsparameter

Die Anzeichen einer Entzündung wurden 
mittels MRT beurteilt und als Veränderung 
des Spondyloarthritis Research Consorti-

um of Canada (SPARCC) Score für die Ilio-
sakralgelenke gegenüber Baseline ausge-
drückt. In Woche 14 wurde bei Patienten, 
die mit 15 mg Upadacitinib behandelt wur-
den, eine signifikante Verbesserung der 
Entzündungsanzeichen in den Iliosakralge-
lenken im Vergleich zu Placebo beobach-
tet. Die mittels MRT beurteilte Verbesse-
rung der Entzündung blieb über 2 Jahre 
erhalten.

Ankylosierende Spondylitis (AS, rönt-
genologische axiale Spondyloarthritis)

Die Wirksamkeit und Sicherheit von 15 mg 
Upadacitinib einmal täglich wurden in zwei 
randomisierten, doppelblinden, multizentri-
schen, placebokontrollierten Studien bei 
Patienten ab 18 Jahren mit aktiver ankylo-
sierender Spondylitis, definiert als ein Bath 

Ankylosing Spondylitis Disease Activity In-

dex (BASDAI) Score von ≥ 4 und ein Pa-

tient’s Assessment of Total Back Pain 

Score von ≥ 4, untersucht. Beide Studien 
beinhalteten eine Langzeit-Fortsetzungs-
phase von bis zu 2 Jahren.

SELECT-AXIS 1 war eine 14-wöchige, pla-
cebokontrollierte Studie mit 187 Patient  en 

mit ankylosierender Spondylitis und unzu-
reichendem Ansprechen auf mindestens 
zwei NSAR oder Unverträglichkeit oder 
Kontraindikation gegenüber NSAR, die 
bisher nicht mit biologischen DMARDs be-
handelt worden waren. Bei Baseline hatten 
die Patienten durchschnittlich 14,4 Jahre 
lang Symptome einer ankylosierenden 
Spondylitis und etwa 16 % der Patienten 
erhielten begleitend ein csDMARD. Die Pa-
tienten erhielten einmal täglich 15 mg Upa-
dacitinib oder Placebo. In Woche 14 wur-
den alle zu Placebo randomisierten Patien-
ten auf 15 mg Upadacitinib einmal täglich 
umgestellt. Der primäre Endpunkt war der 
Anteil der Patienten, die in Woche  14 ein 
ASAS40-Ansprechen gemäß der Assess-

ment of SpondyloArthritis International So-

ciety erreichten.

SELECT-AXIS 2 (AS) war eine 14-wöchige, 
placebokontrollierte Studie mit 420 Patien-
ten mit ankylosierender Spondylitis, die zu-
vor mit bDMARDs behandelt worden waren 
(bei 77,4 % war entweder ein TNF-Blocker 
oder ein Interleukin-17-Inhibitor (IL-17i) un-
wirksam; bei 30,2 % lag eine Unverträglich-
keit vor; bei 12,9 % waren zuvor zwei 
bDMARDs verabreicht worden, zeigten je-
doch keine mangelnde Wirksamkeit gegen-
über diesen). Bei Baseline hatten die Pa-
tienten durchschnittlich 12,8 Jahre lang 

 Tabelle 10 Klinisches Ansprechen in der Studie SELECT-AXIS 2 (nr-axSpA)

Behandlungsarm PBO UPA 15 mg

N 157 156

ASAS40, % der Patienten (95 %-CI)a

Woche 14 22,5 (16,0; 29,1) 44,9 (37,1; 52,7)

Unterschied gegenüber Placebo (95 %-CI) 22,2 (12,1; 32,3)b

Woche 52 42,7 (34,9; 50,4) 62,8 (55,2; 70,4)d

ASAS20, % der Patienten (95 %-CI)a

Woche 14 43,8 (36,0; 51,5) 66,7 (59,3; 74,1)b

Partielle Remission gemäß ASAS, % der Patienten (95 %-CI)
Woche 14 7,6 (3,5; 11,8) 18,6 (12,5; 24,7)c

BASDAI50, % der Patienten (95 %-CI)
Woche 14 22,1 (15,5; 28,6) 42,3 (34,6; 50,1)b

Veränderung des ASDAS-CRP gegenüber Baseline (95 %-CI)
Woche 14 −0,71 (−0,85; −0,56) −1,36 (−1,50; −1,21)b

Inaktive Erkrankung gemäß ASDAS, % der Patienten (95 %-CI)
Woche 14 5,2 (1,7; 8,7) 14,1 (8,6; 19,6)c

Niedrige Krankheitsaktivität gemäß ASDAS, % der Patienten (95 %-CI)
Woche 14 18,3 (12,2; 24,4) 42,3 (34,6; 50,1)b

Abkürzungen: ASAS20 (bzw. ASAS40) = Verbesserung gemäß den Kriterien der Assess-

ment of SpondyloArthritis International Society um ≥ 20 % (bzw. ≥ 40 %); 
ASDAS-CRP = C-reaktives Protein im Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score; 
BASDAI = Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; PBO = Placebo; UPA = Upa-
dacitinib 
a Ein ASAS20 (ASAS40)-Ansprechen ist definiert als eine Verbesserung um ≥ 20 % (≥ 40 %) 

und eine absolute Verbesserung gegenüber Baseline um ≥ 1 (≥ 2) Einheit(en) (Spannwei-
te 0 bis 10) in ≥ 3 von 4 Domänen (allgemeine Beurteilung durch den Patienten, Rücken-
schmerzen insgesamt, Funktionsfähigkeit und Entzündung) und keine Verschlechterung in 
der potenziell verbleibenden Domäne (definiert als Verschlechterung um ≥ 20 % und 
≥ 1 Einheit für ASAS20 bzw. um > 0 Einheiten für ASAS40).

b Multiplizitätskontrolliert p ≤ 0,001 Upadacitinib im Vergleich zu Placebo
c Multiplizitätskontrolliert p ≤ 0,01 Upadacitinib im Vergleich zu Placebo
d Nominal p ≤ 0,001 für Upadacitinib im Vergleich zu Placebo, gemäß vorgegebener multi-

plizitätskontrollierter Testsequenz

Für binäre Endpunkte basieren die Ergebnisse auf der Non-Responder-Imputation in Verbin-
dung mit der multiplen Imputation. Für kontinuierliche Endpunkte basieren die Ergebnisse auf 
der mittleren Veränderung nach der Methode der kleinsten Quadrate gegenüber Baseline un-
ter Verwendung gemischter Effekt-Modelle für die Analyse wiederholter Messungen. 
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Symptome einer ankylosierenden Spondy-
litis und etwa 31 % der Patienten erhielten 
begleitend ein csDMARD. Die Patienten 
erhielten einmal täglich 15 mg Upadacitinib 
oder Placebo. In Woche 14 wurden alle zu 
Placebo randomisierten Patienten auf 
15 mg Upadacitinib einmal täglich umge-
stellt. Der primäre Endpunkt war der Anteil 
der Patienten, die in Woche  14 ein 
ASAS40-Ansprechen gemäß der Assess-

ment of SpondyloArthritis International So-

ciety erreichten.

Von den Patienten, die ursprünglich zu 
Upadacitinib randomisiert wurden, setzten 
72 % (67/93) in SELECT-AXIS 1 und 77 % 
(163/211) in SELECT-AXIS  2 (AS) die 
Therapie über 2 Jahre fort.

Klinisches Ansprechen

In beiden Studien erreichte in Woche 14 ein 
signifikant größerer Anteil an Patienten un-
ter 15 mg Upadacitinib ein ASAS40-An-
sprechen als unter Placebo (Tabelle 11). Ein 
numerischer Unterschied zwischen den 
Behandlungsarmen hinsichtlich ASAS40 
wurde ab Woche 2 in  SELECT-AXIS 1 und 
ab Woche 4 in SELECT-AXIS 2 (AS) beob-
achtet.

Die Behandlung mit 15 mg Upadacitinib 
führte in Woche 14 im Vergleich zu Placebo 
zu Verbesserungen in den einzelnen ASAS-
Domänen (allgemeine Beurteilung der 
Krankheitsaktivität durch den Patienten, 
Beurteilung der Rückenschmerzen insge-
samt, Entzündung und Funktionsfähigkeit) 
und anderer Parameter der Krankheitsakti-
vität, darunter auch hsCRP.

Die Wirksamkeit von 15 mg Upadacitinib 
wurde unabhängig von der untersuchten 
Subgruppe nachgewiesen, u. a. Ge-
schlecht, BMI bei Baseline, Dauer der 
AS-Symptome, hsCRP bei Baseline sowie 
vorherige Anwendung von bDMARDs.

Siehe Tabelle 11

In beiden Studien blieb die Wirksamkeit 
über 2 Jahre erhalten, wie anhand der in 
Tabelle  11 dargestellten Endpunkte beur-
teilt wurde.

Ansprechen der körperlichen Funkti-

onsfähigkeit und gesundheitsbezogene 

Ergebnisse

In beiden Studien zeigten Patienten, die mit 
15 mg Upadacitinib behandelt wurden, im 
Vergleich zu Placebo in Woche 14 gegen-
über Baseline eine signifikante Verbesse-
rung der körperlichen Funktionsfähigkeit 
gemäß Beurteilung anhand des Bath Anky-

losing Spondylitis Functional Index (BASFI). 
Die Verbesserung des BASFI wurde über 
2 Jahre aufrechterhalten.

In der Studie SELECT-AXIS 2 (AS) zeigten 
Patienten, die mit 15 mg Upadacitinib be-
handelt wurden, im Vergleich zu Placebo in 
Woche 14 signifikante Verbesserungen der 
Rückenschmerzen insgesamt und der 
nächtlichen Rückenschmerzen. Die Ver-
besserungen der Rückenschmerzen insge-
samt und der nächtlichen Rückenschmer-
zen wurden über 2 Jahre aufrechterhalten.

In der Studie SELECT-AXIS 2 (AS) zeigten 
Patienten, die mit 15 mg Upadacitinib be-
handelt wurden, im Vergleich zu Placebo in 

Woche 14 signifikante Verbesserungen der 
gesundheitsbezogenen Lebensqualität und 
des allgemeinen Gesundheitszustands, ge-
messen anhand des ASQoL-Fragebogens 
bzw. des ASAS-Gesundheitsindex. Die 
Verbesserungen des ASQoL-Fragebogens 
und des ASAS-Gesundheitsindex wurden 
über 2 Jahre aufrechterhalten.

Enthesitis

In der Studie SELECT-AXIS 2 (AS) zeigten 
Patienten mit vorbestehender Enthesitis 
(n = 310), die mit 15 mg Upadacitinib be-
handelt wurden, eine signifikante Verbes-
serung der Enthesitis im Vergleich zu Pla-
cebo, gemessen anhand der Veränderung 
des Maastricht Ankylosing Spondylitis En-

thesitis Score (MASES) in Woche  14 ge-
genüber Baseline. Die Verbesserung der 
Enthesitis wurde über 2 Jahre aufrechter-
halten.

Beweglichkeit der Wirbelsäule

In der Studie SELECT-AXIS 2 (AS) zeigten 
Patienten, die mit 15 mg Upadacitinib be-
handelt wurden, im Vergleich zu Placebo 
eine signifikante Verbesserung der Beweg-

lichkeit der Wirbelsäule, gemessen anhand 
der Veränderung des Bath Ankylosing 

Spondylitis Metrology Index (BASMI) in 
Woche  14 gegenüber Baseline. Die Ver-
besserung des BASMI wurde über 2 Jahre 
aufrechterhalten.

Objektive Entzündungsparameter 

Die Anzeichen einer Entzündung wurden 
mittels MRT beurteilt und als Veränderung 
des SPARCC-Scores für die Wirbelsäule 
gegenüber Baseline ausgedrückt. In beiden 
Studien wurde in Woche 14 bei Patienten, 
die mit 15 mg Upadacitinib behandelt wur-
den, eine signifikante Verbesserung der 
Entzündungszeichen der Wirbelsäule im 
Vergleich zu Placebo beobachtet. Die mit-
tels MRT beurteilte Verbesserung der Ent-
zündung blieb über 2 Jahre erhalten. 

Riesenzellarteriitis

Die Wirksamkeit und Sicherheit von 15 mg 
Upadacitinib einmal täglich wurden in 
SELECT-GCA, einer randomisierten, dop-
pelblinden, multizentrischen, placebokon-
trollierten Phase-III-Studie, bei Patienten im 
Alter von 50 Jahren oder älter mit neu auf-

Tabelle 11 Klinisches Ansprechen

Studie SELECT-AXIS 1
bDMARD-naiv

SELECT-AXIS 2 (AS)
bDMARD-IR

Behandlungsarm PBO UPA 15 mg PBO UPA 15 mg
N 94 93 209 211

ASAS40, % der Patienten (95 %-CI)a,b

Woche 14 25,5 (16,7; 34,3) 51,6 (41,5; 61,8) 18,2 (13,0; 23,4) 44,5 (37,8; 51,3)

Unterschied ge-
genüber  Placebo 
(95 %-CI)

26,1 (12,6; 39,5)c 26,4 (17,9; 34,9)c

ASAS20, % der Patienten (95 %-CI)a

Woche 14 40,4 (30,5; 50,3) 64,5 (54,8; 74,2)e 38,3 (31,7; 44,9) 65,4 (59,0; 71,8)c

Partielle Remission gemäß ASAS, % der Patienten (95 %-CI)
Woche 14 1,1 (0,0; 3,1) 19,4 (11,3; 27,4)c 4,3 (1,6; 7,1) 17,5 (12,4; 22,7)c

BASDAI50, % der Patienten (95 %-CI)
Woche 14 23,4 (14,8; 32,0) 45,2 (35,0; 55,3)d 16,7 (11,7; 21,8) 43,1 (36,4; 49,8)c

Veränderung des ASDAS-CRP gegenüber Baseline (95 %-CI)
Woche 14 −0,54 (−0,71; 

−0,37)
−1,45 (−1,62; 

−1,28)c
−0,49 (−0,62; 

−0,37)
−1,52 (−1,64; 

−1,39)c

Inaktive Erkrankung gemäß ASDAS, % der Patienten (95 %-CI)
Woche 14 0 16,1 (8,7; 23,6)e 1,9 (0,1; 3,8) 12,8 (8,3; 17,3)c

Niedrige Krankheitsaktivität gemäß ASDAS, % der Patienten (95 %-CI)
Woche 14 10,6 (4,4; 16,9) 49,5 (39,3; 59,6)f 10,1 (6,0; 14,2) 44,1 (37,4; 50,8)c

Bedeutende Verbesserung gemäß ASDAS, % der Patienten (95 %-CI)
Woche 14 5,3 (0,8; 9,9) 32,3 (22,8; 41,8)e 4,8 (1,9; 7,7) 30,3 (24,1; 36,5)e

a Ein ASAS20 (ASAS40)-Ansprechen ist definiert als eine Verbesserung um ≥ 20 % (≥ 40 %) 
und eine absolute Verbesserung gegenüber Baseline um ≥ 1 (≥ 2) Einheit(en) (Spannweite 0 
bis 10) in ≥ 3 von 4  Bereichen (allgemeine Beurteilung durch den Patienten, Rücken-
schmerzen insgesamt, Funktionsfähigkeit und Entzündung) und keine Verschlechterung in 
der potenziell verbleibenden Domäne (definiert als Verschlechterung um ≥ 20 % und 
≥ 1 Einheit für ASAS20 bzw. um > 0 Einheiten für ASAS40).

b Primärer Endpunkt
c Multiplizitätskontrolliert p ≤ 0,001 Upadacitinib im Vergleich zu Placebo
d Multiplizitätskontrolliert p ≤ 0,01 Upadacitinib im Vergleich zu Placebo
e Vergleich nicht multiplizitätskontrolliert
f Post-hoc-Analyse für SELECT-AXIS 1, nicht multiplizitätskontrolliert
Für binäre Endpunkte basieren die Ergebnisse in Woche  14 auf einer Auswertung mit  
Non-Responder-Imputation (SELECT-AXIS  1) bzw. mit Non-Responder-Imputation in Ver-
bindung mit multipler Imputation (SELECT-AXIS 2 [AS]). Für kontinuierliche Endpunkte basie-
ren die Ergebnisse in  Woche 14 auf der mittleren Veränderung nach der Methode der kleins-
ten Quadrate gegenüber Baseline unter Verwendung gemischter Modelle für die Auswertung 
wiederholter  Messungen.



022727-75833-100 

N
ov

em
be

r 
20

25
 

LA
B

-0
96

37

Fachinformation

 RINVOQ® 15 mg/30 mg/45 mg
 Retardtabletten

 17

tretender oder rezidivierender Riesenzellar-
teriitis untersucht. SELECT-GCA war eine 
52-wöchige Studie, in der 428 Patienten in 
dem Verhältnis 2:1:1 randomisiert und ein-
mal täglich 15 mg Upadacitinib, 7,5 mg 
Upadacitinib oder Placebo verabreicht wur-
de. Alle Patienten bekamen eine Kortiko-
steroid-Basismedikation (Prednison oder 
Prednisolon). Der Behandlungsarm mit 
Upadacitinib erhielt eine vorgegebene Aus-
schleichtherapie mit Kortikosteroiden, mit 
dem Ziel 0 mg bis Woche 26 zu erreichen; 
der Behandlungsarm mit Placebo erhielt 
eine vorgegebene Ausschleichtherapie mit 
Kortikosteroiden, mit dem Ziel 0 mg bis 
Woche 52 zu erreichen. Der primäre End-
punkt war der Anteil der Patienten, die zu 
Woche  52 eine anhaltende Remission er-
reicht hatten, definiert als Fehlen von An-
zeichen und Symptomen einer Riesenzell-
arteriitis von Woche 12 bis Woche 52 und 
die Einhaltung der protokolldefinierten Aus-
schleichtherapie mit Kortikosteroiden. Pa-
tienten, die die Studienbehandlung vorzei-
tig abbrachen (Upadacitinib oder Placebo) 
oder die eine Untersuchung versäumt hat-
ten, wurden als Non-Responder gezählt. 
Die Studie umfasste eine 52-wöchige Ver-
längerung für eine Gesamtstudiendauer 
von bis zu 2 Jahren.

Klinisches Ansprechen

15 mg Upadacitinib und eine 26-wöchige 
Kortikosteroid-Ausschleichtherapie zeigten 
eine Überlegenheit bei der Erreichung einer 
kortikosteroidfreien anhaltenden Remission 
zu Woche 52 im Vergleich zu Placebo und 
einer 52-wöchigen Kortikosteroid-Aus-
schleichtherapie (Tabelle 12). Die Ergebnis-
se für jede Komponente der anhaltenden 
Remission und der anhaltenden Remission 
zu Woche 52 sind konsistent mit denen der 
kombinierten Endpunkte. Bei anhaltender 
Remission zu Woche  52 (primärer End-
punkt) wurde ein ähnlicher Prozentsatz der 
Patienten in beiden Behandlungsarmen 
aufgrund eines vorzeitigen Abbruchs der 
Studienbehandlung (Placebo: 19,6 %; Upa-
dacitinib 15 mg: 20,1 %) oder einer ver-
säumten Untersuchung (Placebo: 0,9 %; 
Upadacitinib 15 mg: 0,5 %) als Non-Res-
ponder eingestuft.

Die Behandlungseffekte in den Untergrup-
pen (Geschlecht, Alter, ethnische Zugehö-
rigkeit, vorherige Anwendung eines Inter-
leukin-6-Inhibitors, neu auftretende oder 
rezidivierende Riesenzellarteriitis, Kortiko-
steroid-Ausgangsdosis und Riesenzellarte-
riitis mit oder ohne Polymyalgia rheumatica) 
entsprachen den Ergebnissen in der ge-
samten Studienpopulation.

Bei einem signifikant geringeren Anteil der 
mit 15 mg Upadacitinib und 26-wöchiger 
Kortikosteroid-Ausschleichtherapie behan-
delten Patienten kam es bis Woche  52 zu 
mindestens einem Riesenzellarteriitis-Schub 
im Vergleich zu den mit Placebo und 52-wö-
chiger Kortikosteroid-Ausschleichtherapie 
behandelten Patienten. Darüber hinaus war 
das Risiko eines Schubs im Behandlungs-
arm mit Upadacitinib signifikant niedriger als 
mit Placebo, gemessen an der Zeit bis zum 
ersten Schub bis Woche 52 (Tabelle 12).

Siehe Tabelle 12

Kumulative Kortikosteroiddosis

Bei den Patienten, die eine 52-wöchige 
Nachbeobachtung abgeschlossen haben, 
war die kumulative Kortikosteroid-Expositi-
on in Woche  52 signifikant niedriger bei 
Patienten, die 15 mg Upadacitinib und eine 
26-wöchige Kortikosteroid-Ausschleich-
therapie erhielten, im Vergleich zu Placebo 
und einer 52-wöchigen Kortikosteroid-Aus-
schleichtherapie (im Median 1 615 mg ge-
genüber 2 882 mg). Der Vergleich der ku-
mulativen Kortikosteroiddosis zwischen 
dem Behandlungsarm mit Upadacitinib und 
Placebo wird von der unterschiedlichen 
vorgegebenen Kortikosteroid-Ausschleich-
therapie im Behandlungsarm mit Upadaciti-
nib gegenüber Placebo beeinflusst.

Gesundheitsbezogene Ergebnisse

Die Fatigue wurde anhand des FACIT-Fa-
tigue-Scores beurteilt. Bei Patienten, die 
15 mg Upadacitinib und eine 26-wöchige 
Kortikosteroid-Ausschleichtherapie erhiel-

ten, kam es zu einer signifikant stärkeren 
Verbesserung des FACIT-Fatigue-Score 
(4,0; 95 %-CI: 1,33; 6,76) in Woche 52 ge-
genüber dem Ausgangswert und im Ver-
gleich zu Placebo und einer 52-wöchigen 
Kortikosteroid-Ausschleichtherapie.

Die gesundheitsbezogene Lebensqualität 
wurde anhand des SF-36 beurteilt. Bei Pa-
tienten, die 15 mg Upadacitinib und eine 
26-wöchige Kortikosteroid-Ausschleich-
therapie erhielten, kam es zu einer signifi-
kant stärkeren Verbesserung im Physical 
Component Summary-Score des SF-36 
(3,75; 95 %-CI: 1,39; 6,11) in Woche  52 
gegenüber dem Ausgangswert und im Ver-
gleich zu Placebo und einer 52-wöchigen 
Kortikosteroid-Ausschleichtherapie.

Atopische Dermatitis

Die Wirksamkeit und Sicherheit von 15 mg 
und 30 mg Upadacitinib einmal täglich 
wurden in drei randomisierten, doppelblin-
den, multizentrischen Phase-III-Studien 

 Tabelle 12 Klinisches Ansprechen in der Studie SELECT-GCA

Behandlungsarm PBO +  52-wöchige 
Kortikosteroid- 

Ausschleich therapie

N = 112

UPA 15 mg + 
26-wöchige  

Kortikosteroid- 
Ausschleich therapie

N = 209

Behandlungs-
unterschied 

(95 %-CI)

Anhaltende Remission zu 
Woche 52a

29,0 % 46,4 % 17,1 %e

(6,3; 27,8)

Anhaltende komplette 
Remission zu Woche 52b

16,1 % 37,1 % 20,7 %f

(11,3; 30,2)

Komplette Remission zu 
Woche 52c

19,6 % 50,2 % 30,3 %f

(20,4; 40,2)

Komplette Remission zu 
Woche 24c

36,1 % 57,2 % 20,8 %f

(9,7; 31,9)

Zeit bis zum ersten RZA-
Schub bis Woche 52d

0,57e,g

(0,399; 0,826)

Patienten mit einem oder 
mehreren RZA-Schüben 
bis Woche 52d

55,6 % 34,3 % 0,47e,h

(0,29; 0,74)

Abkürzungen: ESR = Erythrozytensedimentationsrate; RZA = Riesenzellarteriitis; 
hsCRP = hochempfindliches C-reaktives Protein; PBO = Placebo; UPA = Upadacitinib
a  Anhaltende Remission ist definiert als das Erreichen einer Abwesenheit von RZA-Anzei-

chen und -Symptomen von Woche 12 bis Woche 52 und die Einhaltung der im Protokoll 
festgelegten Kortikosteroid-Ausschleichtherapie.

b  Anhaltende komplette Remission ist definiert als das Erreichen einer Abwesenheit von 
RZA-Anzeichen und -Symptomen von Woche 12 bis Woche 52, Normalisierung der ESR 
(auf < 30 mm/h; wenn ESR > 30 mm/h und die Erhöhung nicht auf die RZA zurückzufüh-
ren ist, kann dieses Kriterium immer noch erfüllt werden) von Woche 12 bis Woche 52, 
Normalisierung des hsCRP auf < 1 mg/dl ohne Erhöhung auf > 1 mg/dl (bei zwei aufein-
anderfolgenden Besuchen) von Woche 12 bis Woche 52 und Einhaltung der im Protokoll 
festgelegten Kortikosteroid-Ausschleichtherapie.

c  Komplette Remission ist definiert als das Erreichen einer Abwesenheit von RZA-Anzeichen 
und -Symptomen, Normalisierung der ESR (auf < 30 mm/h; wenn ESR > 30 mm/h und die 
Erhöhung nicht auf die RZA zurückzuführen ist, kann dieses Kriterium immer noch erfüllt 
werden) von Woche 12 bis Woche 52, Normalisierung des hsCRP auf < 1 mg/dl und Ein-
haltung der im Protokoll festgelegten Kortikosteroid-Ausschleichtherapie.

d  Ein RZA-Schub ist definiert als ein Ereignis, das ein Wiederauftreten von RZA-Anzeichen 
oder -Symptomen oder eine ESR-Messung von > 30 mm/h (zurückzuführen auf eine RZA) 
darstellt und eine Erhöhung der Kortikosteroiddosis erfordert und wird nur berücksichtigt, 
wenn alle drei folgenden Kriterien erfüllt sind: Abwesenheit von wiederkehrenden RZA-An-
zeichen oder -Symptomen, Normalisierung der ESR und keine erhöhte Kortikosteroiddo-
sis. Bei Patienten, bei denen keine Beurteilung alle drei Kriterien erfüllt, wird davon aus-
gegangen, dass sie einen RZA-Schub bei Baseline hatten. Patienten, die alle drei oben 
genannten Kriterien erfüllen, aber nie einen RZA-Schub hatten, werden bei der letzten 
Beurteilung zensiert.

e  p < 0,01
f  p < 0,001
g  Hazard Ratio
h  Odds Ratio
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(MEASURE UP  1, MEASURE UP  2 und 
AD UP) mit insgesamt 2 782 Patienten (ab 
12 Jahren) untersucht. Upadacitinib wurde 
bei 542 (344 in der Primäranalyse) Jugend-
lichen und 2 240 Erwachsenen mit mittel-
schwerer bis schwerer atopischer Dermati-
tis (AD) untersucht, die mit topischen Arz-
neimitteln nicht ausreichend kontrolliert 
werden konnten. Bei Baseline mussten die 
Patienten alle der folgenden Kriterien erfül-
len: einen Score von ≥ 3 auf einer Skala 
von 0 bis 4 mit ansteigendem Schweregrad 
des In vestigator’s Global Assessment 
(vIGA-AD, allgemeine Beurteilung der AD 
durch den Prüfer) (anhand von Erythem, 
Induration/Papeln sowie Nässen/Verkrus-
ten), einen EASI-Score (Eczema Area and 
Severity Index, Index zu Schwere und Aus-
breitung eines Ekzems) von ≥ 16 (zusam-
mengefasster Score zur Beurteilung von 
Ausmaß und Schweregrad von Erythem, 
Ödem/Papeln, Kratzen und Lichenifikation 
an 4  verschiedenen Körperstellen), eine 
Beteiligung der Körperoberfläche (BSA) 
von ≥ 10 % und einen wöchentlichen 
Durchschnittswert des schlimmsten Pruri-
tus auf einer numerischen Ratingskala 
(NRS) von ≥ 4.

In allen drei Studien erhielten die Patienten 
16 Wochen lang einmal täglich 15 mg bzw. 
30 mg Upadacitinib oder ein entsprechen-
des Placebo. In der Studie AD UP erhielten 
die Patienten zusätzlich topische Kortiko-
steroide (TCS). Nach Beendigung der dop-
pelblinden Phase erhielten die Patienten, 
die ursprünglich zu Upadacitinib randomi-
siert worden waren, weiterhin bis Wo-
che 260 die gleiche Dosis. Die Patienten im 
Behandlungsarm mit Placebo wurden im 
Verhältnis 1:1 neu randomisiert und erhiel-
ten bis Woche  260 15 mg oder 30 mg 
Upadacitinib.

Merkmale bei Baseline

In den Monotherapiestudien (MEASURE 
UP  1 und  2) hatten 50,0 % der Patienten 
bei Baseline einen vIGA-AD-Score von  3 
(mittelschwer) und 50,0 % von 4 (schwer). 
Der mittlere EASI-Score bei Baseline be-
trug 29,3, der mittlere wöchentliche Durch-
schnittswert auf der NRS zum schlimmsten 
Pruritus war 7,3. In der Studie mit beglei-
tenden TCS (AD  UP) hatten 47,1 % der 
Patienten bei Baseline einen vIGA-AD-
Score von  3 (mittelschwer) und 52,9 % 
von 4 (schwer). Der mittlere EASI-Score bei 

Baseline betrug 29,7, der mittlere wöchent-
liche Durchschnittswert auf der NRS zum 
schlimmsten Pruritus 7,2.

Klinisches Ansprechen

Studien mit Monotherapie (MEASURE 

UP  1 und MEASURE UP  2) und mit 

gleichzeitiger Anwendung von TCS 

(AD UP)

Ein signifikant größerer Anteil der mit 15 mg 
oder 30 mg Upadacitinib behandelten Pa-
tienten erreichte in Woche  16 einen 
vIGA-AD-Score von 0 oder 1, EASI75 oder 
eine Verbesserung des NRS-Scores zum 
schlimmsten Pruritus um ≥ 4 Punkte. Auch 
wurden schnelle Verbesserungen des Er-
scheinungsbilds der Haut und des Juckrei-
zes erreicht (siehe Tabelle 13). 

Abbildung 1 zeigt den Anteil der Patienten 
in MEASURE UP 1 und 2, die bis Woche 16 
ein EASI75-Ansprechen bzw. eine mittlere 
prozentuale Veränderung des NRS-Scores 
zum schlimmsten Pruritus gegenüber Ba-
seline erreichten.

Siehe Tabelle 13 und Abbildung 1 auf Sei-
te 19

 Tabelle 13 Ergebnisse zur Wirksamkeit von Upadacitinib

 Studie MEASURE UP 1 MEASURE UP 2 AD UP
Behandlungs arm PBO UPA

15 mg  
UPA

30 mg
PBO UPA

15 mg
UPA

30 mg
PBO + TCS UPA 15 mg 

+ TCS
UPA 30 mg 

+ TCS

Anzahl randomisierter 
Studien teilnehmer

281 281 285 278 276 282 304 300 297

Endpunkte Woche 16, % Responder (95 %-CI)
vIGA-AD-Score von 
0/1a,b

(koprimär)

8 
(5; 12)

48d

(42; 54)
62d

(56; 68)
5 

(2; 7)
39d

(33; 45)
52d

(46; 58)
11

(7; 14)
40d

(34; 45)
59d

(53; 64)

EASI75a

(koprimär)
16

(12; 21)
70d

(64; 75)
80d

(75; 84)
13

(9; 17)
60d

(54; 66)
73d

(68; 78)
26

(21; 31)
65d

(59; 70)
77d

(72; 82)

EASI90a 8
(5; 11)

53d

(47; 59)
66d

(60; 71)
5

(3; 8)
42d

(37; 48)
58d

(53; 64)
13

(9; 17)
43d

(37; 48)
63d

(58; 69)

EASI100a 2
(0; 3)

17d

(12; 21)
27d

(22; 32)
1

(0; 2)
14d

(10; 18)
19d

(14; 23)
1

(0; 3)
12e

(8; 16)
23d

(18; 27)

NRS-Score zum 
schlimmsten Pruritusc

(Verbesserung um 

≥ 4 Punkte)

12
(8; 16)

52d

(46; 58)
60d

(54; 66)
9

(6; 13)
42d

(36; 48)
60d

(54; 65)
15

(11; 19)
52d

(46; 58)
64d

(58; 69)

Frühe Endpunkte, % Responder (95 %-CI)
EASI75a 
(Woche 2)

4
(1; 6)

38d

(32; 44)
47d

(42; 53)
4

(1; 6)
33d

(27; 39)
44d

(38; 50)
7

(4; 10)
31d

(26; 36)
44d

(38; 50)

NRS-Score zum 
schlimmsten Pruritus
(Verbesserung um 

≥ 4 Punkte in  

Woche 1)c,f

0 
(0; 1)

15d

(11; 19)
20d

(15; 24)
1

(0; 2)
7d

(4; 11)
16d

(11; 20)
3

(1; 5)
12d

(8; 16)
19d

(15; 24)

Abkürzungen: UPA = Upadacitinib (RINVOQ); PBO = Placebo
Studienteilnehmer mit Notfallmedikation oder fehlenden Daten wurden als Non-Responder gezählt. Die Anzahl und der Prozentsatz an  
Studienteilnehmern, die für EASI75 und vIGA-AD 0/1 in Woche 16 aufgrund der Anwendung von Notfallmedizin den Non-Respondern zugeord-
net wurden, betrug in der Studie MEASURE UP 1 bei Placebo 132 (47,0 %), bei 15 mg Upadacitinib 31 (11,0 %) und bei 30 mg Upadacitinib  
16 (5,6 %), in der Studie MEASURE UP 2 bei Placebo 119 (42,8 %), bei 15 mg Upadacitinib 24 (8,7 %) und bei 30 mg Upadacitinib 16 (5,7 %) 
und in der Studie AD UP bei Placebo 78 (25,7 %), bei 15 mg Upadacitinib 15 (5,0 %) und bei 30 mg Upadacitinib 14 (4,7 %).
a Basierend auf der Anzahl randomisierter Studienteilnehmer 
b  Responder wurde definiert als Patient mit einem vIGA-AD-Score von 0 oder 1 („erscheinungsfrei“ oder „nahezu erscheinungsfrei“) mit einer 

Verringerung um ≥ 2 Punkte auf einer Ordinalskala von 0 bis 4.
c  Ergebnisse aus einer Untergruppe von Patienten, die für eine Beurteilung infrage kamen (Patienten mit einem NRS-Score zum schlimmsten 

Pruritus von ≥ 4 bei Baseline)
d Statistisch signifikant im Vergleich zu Placebo mit p < 0,001
e p < 0,001 im Vergleich zu Placebo (nicht multiplizitätskontrolliert)
f In MEASURE UP 1 und 2 wurden bereits einen Tag nach Beginn der Behandlung mit 30 mg Upadacitinib und 2 Tage nach Beginn der Behand-

lung mit 15 mg Upadacitinib statistisch signifikante Verbesserungen gegenüber Placebo beobachtet.
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Die Behandlungseffekte in Untergruppen 
(Gewicht, Alter, Geschlecht, ethnische Zu-
gehörigkeit und vorherige systemische Be-
handlung mit Immunsuppressiva) entspra-
chen den Ergebnissen in der gesamten 
Studienpopulation.

Die Ergebnisse in Woche 16 wurden bei 
Patienten, die mit 15 mg oder 30 mg Upa-

dacitinib behandelt wurden, bis Woche 52 
beibehalten.

Lebensqualität/Patientenfragebögen 
(patient-reported outcomes, PROs)

Siehe Tabelle 14

Colitis ulcerosa 

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Upada-
citinib wurden in drei multizentrischen, dop-

pelblinden, placebokontrollierten klinischen 
Phase-III-Studien untersucht: zwei Replikat-
einleitungsstudien  – UC-1 (U-ACHIEVE In-
duction) und UC-2 (U-ACCOMPLISH) – und 
eine Erhaltungsstudie UC-3 (U-ACHIEVE 
Maintenance). Darüber hinaus wurden Si-
cherheit und Wirksamkeit von Upadacitinib 
in einer Langzeit-Verlängerungsstudie, UC-4 
(U-ACTIVATE), untersucht.

 Abbildung 1  Anteil der Patienten in MEASURE UP 1 und MEASURE UP 2, die ein EASI75-Ansprechen und eine mittlere prozentuale 
Veränderung des NRS zum schlimmsten Pruritus gegenüber Baseline erreichten

Anteil der Patienten mit EASI75-Ansprechen Mittlere prozentuale Veränderung des NRS-
Scores zum schlimmsten Pruritus gegenüber 
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 Tabelle 14 Ergebnisse der Patientenfragebögen zu Upadacitinib in Woche 16

Studie MEASURE UP 1 MEASURE UP 2
Behandlungsarm PBO UPA

15 mg
UPA

30 mg
PBO UPA

15 mg
UPA

30 mg

Anzahl randomisierter Studienteilnehmer 281 281 285 278 276 282

% Responder (95 %-CI)
 ADerm-SS Skin Pain 

(Verbesserung um ≥ 4 Punkte)a
15

(10; 20)
54e 

(47; 60)
63e 

(57; 69)
13

(9; 18) 
49e  

(43; 56)
65e 

(59; 71)

ADerm-IS Sleep 

(Verbesserung um ≥ 12 Punkte)a,b
13

(9; 18)
55e

(48; 62)
66e

(60; 72)
12

(8; 17)
50e

(44; 57)
62e

(56; 69)

DLQI 0/1c 4
(2; 7)

30e

(25; 36)
41e

(35; 47)
5

(2; 7)
24e

(19; 29)
38e

(32; 44)

HADS Anxiety < 8 und 
HADS Depression < 8d

14
(8; 20)   

46e

(37; 54)  
49e

(41; 57)
11

 (6; 17)
46e

(38; 54)
56e

(48; 64)

Abkürzungen: UPA  = Upadacitinib (RINVOQ); PBO  = Placebo; DLQI  = Dermatology Life Quality Index (Index zur Lebensqualität bei  
Hauterkrankungen); HADS = Hospital Anxiety and Depression Scale (Skala für Angstzustände und Depression)
Studienteilnehmer mit Notfallmedikation oder fehlenden Daten wurden als Non-Responder gezählt.
Die angegebenen Grenzwerte entsprechen der minimalen klinisch relevanten Differenz (minimal clinically important difference, MCID) und wurden 
zur Bestimmung des Ansprechens herangezogen.
a  Ergebnisse aus einer Untergruppe von Patienten, die für eine Beurteilung infrage kamen (Patienten mit einem  Beurteilungsscore > MCID bei  

Baseline)
b  ADerm-IS Sleep beurteilt Einschlafschwierigkeiten, Auswirkung der AD auf den Schlaf und nächtliches Aufwachen aufgrund der AD.
c  Ergebnisse aus einer Untergruppe von Patienten, die für eine Beurteilung infrage kamen (Patienten mit einem DLQI-Score von > 1 bei Baseline)
d  Ergebnisse aus einer Untergruppe von Patienten, die für eine Beurteilung infrage kamen (Patienten mit HADS Anxiety ≥  8 oder HADS  

Depression ≥ 8 bei Baseline)
e  Statistisch signifikant im Vergleich zu Placebo mit p < 0,001

*p < 0,001 gegenüber Placebo, nicht multiplizitätskontrolliert 
**Statistisch signifikant gegenüber Placebo mit p < 0,001
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Die Aktivität der Erkrankung basierte auf 
dem adaptierten Mayo-Score (aMS, Mayo-
Scoring-System ohne die  allgemeine Beur-
teilung durch den Arzt), der zwischen  0 
und  9 lag und drei Subscores mit jeweils 
einem Wert von  0 (normal) bis  3 (äußerst 
schwer) umfasst: Subscore zur Stuhlfre-
quenz (SFS), Subscore zu rektalen Blutun-
gen (RBS) und einen zentral überprüften 
endoskopischen Subscore (ES). 

Einleitungsstudien (UC-1 und UC-2)

In den Studien UC-1 und UC-2 wurden 
988 Patienten (473 bzw. 515 Patienten) im 
Verhältnis 2:1 randomisiert und 8 Wochen 
lang mit 45 mg Upadacitinib einmal täglich 
oder Placebo behandelt und in die Aus-
wertung zur Wirksamkeit eingeschlossen. 
Alle in die Studie aufgenommenen Patien-
ten hatten eine mittelschwere bis schwere 
aktive Colitis ulcerosa, definiert als aMS 
von 5 bis 9 mit einem ES von 2 oder 3, und 
ein vorheriges Therapieversagen, ein-
schließlich unzureichendem Ansprechen, 
Verlust des Ansprechens oder Unverträg-
lichkeit gegenüber einer vorherigen kon-

ventionellen und/oder Biologikatherapie. 
Bei 52 % (246/473) bzw. 51 % (262/515) 
der Patienten wurde ein vorheriges Versa-
gen mindestens einer Biologikatherapie 
(vorheriges Versagen der Biologikatherapie) 
beobachtet. Ein vorheriges Versagen einer 
konventionellen Therapie, aber nicht einer 
Biologikatherapie (kein vorheriges Versa-
gen der Biologikatherapie), wurde bei 48 % 
(227/473) bzw. 49 % (253/515) der Patien-
ten beobachtet.

Bei Baseline erhielten in UC-1 und UC-2 
39 % bzw. 37 % der Patienten Kortikoste-
roide, 1,1 % bzw. 0,6 % Methotrexat und 
68 % bzw. 69 % Aminosalicylate. Eine 
gleichzeitige Behandlung mit Thiopurin war 
während der Studien nicht erlaubt. Die 
Aktivität der Erkrankung war bei 61 % bzw. 
60 % der Patienten mittelschwer (aMS ≥ 5, 
≤ 7) und bei 39 % bzw. 40 % schwer 
(aMS > 7).

Der primäre Endpunkt war die klinische 
Remission gemäß aMS in Woche 8. Tabel-
le  15 zeigt den primären Endpunkt sowie 
die wichtigsten sekundären Endpunkte, 

darunter klinisches Ansprechen, Mukosa-
heilung, histologisch-endoskopische Mu-
kosaheilung und tiefe Mukosaheilung.

Siehe Tabelle 15

Krankheitsaktivität und Symptome

Der partielle adaptierte Mayo-Score (paMS) 
setzt sich aus SFS und RBS zusammen. 
Symptomatisches Ansprechen gemäß 
paMS wird definiert als Verringerung um 
≥ 1 Punkt und ≥ 30 % gegenüber Baseline 
und eine Verringerung des RBS um ≥ 1 
oder ein absoluter RBS-Wert von ≤ 1. Eine 
statistisch signifikante Verbesserung ge-
mäß paMS gegenüber Placebo zeigte sich 
bereits in Woche  2 (UC-1: 60,1 % gegen-
über 27,3 % und UC-2: 63,3 % gegenüber 
25,9 %).

Verlängerte Einleitungsphase

Insgesamt 125 Patienten in UC-1 und 
UC-2, die nach 8-wöchiger Behandlung mit 
45 mg Upadacitinib einmal täglich kein kli-
nisches Ansprechen erreichten, traten in 
eine 8-wöchige, offene, verlängerte Einlei-
tungsphase ein. Nach weiteren 8 Wochen 

 Tabelle 15  Anteil der Patienten, die in Woche 8 in den Einleitungsstudien UC-1 und UC-2 die primären und die wichtigsten sekun-
dären Endpunkte zur Wirksamkeit erreichten

UC-1
(U-ACHIEVE) 

UC-2
(U-ACCOMPLISH)

Endpunkt PBO
N = 154

UPA
45 mg

N = 319

Behandlungs-
unterschied

(95 %-CI)
PBO

N = 174

UPA
45 mg

N = 341

Behandlungs-
unterschied

(95 %-CI)
Klinische Remissiona 4,8 % 26,1 % 21,6 %*

(15,8; 27,4)
4,1 % 33,5 % 29,0 %*

(23,2; 34,7)

Vorheriges Versagen der Biologikatherapie+ 0,4 % 17,9 % 17,5 % 2,4 % 29,6 % 27,1 %

Kein vorheriges Versagen der Biologikatherapie+ 9,2 % 35,2 % 26,0 % 5,9 % 37,5 % 31,6 %

Klinisches Ansprechenb 27,3 % 72,6 % 46,3 %*
(38,4; 54,2)

25,4 % 74,5 % 49,4 %*
(41,7; 57,1)

Vorheriges Versagen der Biologikatherapie+ 12,8 % 64,4 % 51,6 % 19,3 % 69,4 % 50,1 %

Kein vorheriges Versagen der Biologikatherapie+ 42,1 % 81,8 % 39,7 % 31,8 % 79,8 % 48,0 %

Mukosaheilungc 7,4 % 36,3 % 29,3 %*
(22,6; 35,9)

8,3 % 44,0 % 35,1 %*
(28,6; 41,6)

Vorheriges Versagen der Biologikatherapie+ 1,7 % 27,0 % 25,3 % 4,8 % 37,1 % 32,3 %

Kein vorheriges Versagen der Biologikatherapie+ 13,2 % 46,8 % 33,6 % 12,0 % 51,2 % 39,2 %

Histologisch-endoskopische Mukosaheilungd 6,6 % 30,1 % 23,7 %*
(17,5; 30,0)

5,9 % 36,7 % 30,1 %*
(24,1; 36,2)

Vorheriges Versagen der Biologikatherapie+ 1,4 % 22,7 % 21,3 % 4,6 % 30,7 % 26,1 %

Kein vorheriges Versagen der Biologikatherapie+ 11,8 % 38,2 % 26,4 % 7,2 % 42,9 % 35,7 %

Tiefe Mukosaheilunge 1,3 % 10,7 % 9,7 %*
(5,7; 13,7)

1,7 % 13,5 % 11,3 %*
(7,2; 15,3)

Vorheriges Versagen der Biologikatherapie+ 0 6,5 % 6,5 % 1,1 % 9,2 % 8,1 %

Kein vorheriges Versagen der Biologikatherapie+ 2,6 % 15,4 % 12,8 % 2,4 % 17,9 % 15,5 %

Abkürzungen: PBO = Placebo; UPA = Upadacitinib; aMS = adaptierter Mayo-Score, basierend auf dem Mayo Scoring System (ohne Physi-

cian‘s Global Assessment), mit Werten von 0 bis 9 und drei Subscores, die jeweils mit 0 (normal) bis 3 (schwerste Ausprägung) bewertet wur-
den: Subscore zur Stuhlhäufigkeit (SFS), Subscore zu rektalen Blutungen (RBS) und ein zentral bewerteter endoskopischer Subscore (ES).
+ Die Anzahl der Patienten mit „vorherigem Versagen der Biologikatherapie“ in UC-1 und UC-2 war unter Placebo 78 bzw. 89 und im Behand-

lungsarm mit Upadacitinib 45 mg 168 bzw. 173; die Anzahl der Patienten „ohne vorheriges Versagen der Biologikatherapie“ in UC-1 und UC-2 
war unter Placebo 76 bzw. 85 und im Behandlungsarm mit Upadacitinib 45 mg 151 bzw. 168.

* p < 0,001, angepasster Behandlungsunterschied (95 %-CI)
a Gemäß aMS: SFS ≤ 1 und nicht größer als bei Baseline, RBS = 0, ES ≤ 1 ohne Friabilität
b Gemäß aMS: Verringerung um ≥ 2 Punkte und ≥ 30 % gegenüber Baseline und Verringerung des RBS um ≥ 1 gegenüber Baseline oder ein 

absoluter RBS-Wert von ≤ 1
c ES ≤ 1 ohne Friabilität
d ES ≤ 1 ohne Friabilität und Geboes-Score ≤ 3,1 (weist auf eine Neutrophileninfiltration in < 5 % der Krypten hin, keine Zerstörung der Krypten 

und keine Erosionen, Ulzerationen oder Granulationsgewebe)
e ES = 0, Geboes-Score < 2 (weist darauf hin, dass keine Neutrophile in Krypten oder der Lamina propria vorliegen und die Eosinophilen nicht 

erhöht sind, keine Zerstörung der Krypten und keine Erosionen, Ulzerationen oder Granulationsgewebe) 



022727-75833-100 

N
ov

em
be

r 
20

25
 

LA
B

-0
96

37

Fachinformation

 RINVOQ® 15 mg/30 mg/45 mg
 Retardtabletten

 21

der Behandlung (insgesamt 16 Wochen) 
mit 45 mg Upadacitinib einmal täglich er-
reichten 48,3 % der Patienten ein klinisches 
Ansprechen gemäß aMS. Von den Patien-
ten, die auf die Behandlung mit 45 mg 
Upadacitinib einmal täglich über 16 Wo-
chen ansprachen, behielten 35,7 % bzw. 
66,7 % der Patienten das klinische Anspre-
chen gemäß aMS bis Woche 52 unter einer 
Erhaltungstherapie mit 15 mg bzw. 30 mg 
Upadacitinib einmal täglich bei und 19,0 % 
bzw. 33,3 % erreichten eine klinische Re-
mission gemäß aMS.

Erhaltungsstudie (UC-3)

Die Auswertung zur Wirksamkeit von UC-3 
wurde bei 451 Patienten durchgeführt, die 
mit einer 8-wöchigen Einleitungstherapie 
mit 45 mg Upadacitinib einmal täglich ein 

klinisches Ansprechen gemäß aMS erreich-
ten. Die Patienten wurden randomisiert und 
erhielten bis zu 52 Wochen lang einmal 
täglich 15 mg Upadacitinib, 30 mg Upada-
citinib oder Placebo.

Der primäre Endpunkt war die klinische 
Remission gemäß aMS in Woche  52. Ta-
belle  16 zeigt die wichtigsten sekundären 
Endpunkte, darunter die Aufrechterhaltung 
der klinischen Remission, kortikosteroid-
freie klinische Remission, Mukosaheilung, 
histologisch-endoskopische Mukosahei-
lung und tiefe Mukosaheilung. 

Siehe Tabelle 16

Krankheitssymptome

Eine symptomatische Remission gemäß 
paMS, definiert als SFS ≤ 1 und RBS =  0, 

erreichten im Zeitverlauf bis Woche  52 
mehr Patienten, die mit 15 mg und 30 mg 
Upadacitinib einmal täglich behandelt wur-
den, als unter Placebo (Abbildung  2 auf 
Seite 22).

Siehe Abbildung 2 auf Seite 22

Endoskopische Beurteilung

Die endoskopische Remission (Normalisie-
rung des endoskopischen Erscheinungs-
bildes der Schleimhaut) wurde als ES von 0 
definiert. In Woche  8 erreichte ein signifi-
kant größerer Anteil der Patienten, die mit 
45 mg Upadacitinib einmal täglich behan-
delt wurden, eine endoskopische Remissi-
on im Vergleich zu Placebo (UC-1: 13,7 % 
gegenüber 1,3 %, UC-2: 18,2 % gegenüber 
1,7 %). In UC-3 erreichte ein signifikant 

 Tabelle 16  Anteil der Patienten, die in Woche 52 die primären und die wichtigsten sekundären Endpunkte in der Erhaltungsstudie 
UC-3 erreichten

PBO
N = 149

UPA
15 mg

N = 148

UPA
30 mg

N = 154

Behandlungs-
unterschied 

15 mg vs. PBO 
(95 %-CI)

Behandlungs-
unterschied 

30 mg vs. PBO 
(95 %-CI)

Klinische Remissiona 12,1 % 42,3 % 51,7 % 30,7 %*
(21,7; 39,8)

39,0 %*
(29,7; 48,2)

Vorheriges Versagen der Biologikatherapie+ 7,5 % 40,5 % 49,1 % 33,0 % 41,6 %

Kein vorheriges Versagen der Biologikatherapie+ 17,6 % 43,9 % 54,0 % 26,3 % 36,3 %

Aufrechterhaltung der klinischen Remissionb N = 54
(22,2 %) 

N = 47
(59,2 %) 

N = 58
(69,7 %) 

37,4 %*
(20,3; 54,6) 

47,0 %*
(30,7; 63,3) 

Vorheriges Versagen der Biologikatherapie N = 22
(13,6 %) 

N = 17
(76,5 %) 

N = 20
(73,0 %) 

62,8 % 59,4 %

Kein vorheriges Versagen der Biologikatherapie N = 32
(28,1 %) 

N = 30
(49,4 %) 

N = 38
(68,0 %) 

21,3 % 39,9 %

Kortikosteroidfreie klinische Remissionc N = 54
22,2 %

N = 47
57,1 %

N = 58
68,0 %

35,4 %*
(18,2; 52,7)

45,1 %*
(28,7; 61,6)

Vorheriges Versagen der Biologikatherapie N = 22
13,6 %

N = 17
70,6 %

N = 20
73,0 %

57,0 % 59,4 %

Kein vorheriges Versagen der Biologikatherapie N = 32
28,1 %

N = 30
49,4 %

N = 38
65,4 %

21,3 % 37,2 %

Mukosaheilungd 14,5 % 48,7 % 61,6 % 34,4 %*
(25,1; 43,7)

46,3 %*
(36,7; 55,8)

Vorheriges Versagen der Biologikatherapie+ 7,8 % 43,3 % 56,1 % 35,5 % 48,3 %

Kein vorheriges Versagen der Biologikatherapie+ 22,5 % 53,6 % 66,6 % 31,1 % 44,1 %

Histologisch-endoskopische Mukosaheilunge 11,9 % 35,0 % 49,8 % 23,8 %*
(14,8; 32,8)

37,3 %*
(27,8; 46,8)

Vorheriges Versagen der Biologikatherapie+ 5,2 % 32,9 % 47,6 % 27,7 % 42,4 %

Kein vorheriges Versagen der Biologikatherapie+ 20,0 % 36,9 % 51,8 % 16,9 % 31,8 %

Tiefe Mukosaheilungf 4,7 % 17,6 % 19,0 % 13,0 %*
(6,0; 20,0)

13,6 %*
(6,6; 20,6)

Vorheriges Versagen der Biologikatherapie+ 2,5 % 17,2 % 16,1 % 14,7 % 13,6 %

Kein vorheriges Versagen der Biologikatherapie+ 7,5 % 18,0 % 21,6 % 10,6 % 14,2 %

Abkürzungen: PBO = Placebo; UPA = Upadacitinib; aMS = adaptierter Mayo-Score, basierend auf dem Mayo Scoring System (ohne Physi-

cian‘s Global Assessment), mit Werten von 0 bis 9 und drei Subscores, die jeweils mit 0 (normal) bis 3 (schwerste Ausprägung) bewertet  
wurden: Subscore zur Stuhlhäufigkeit (SFS), Subscore zu rektalen Blutungen (RBS) und ein zentral bewerteter endoskopischer Subscore (ES).
+ Die Anzahl der Patienten mit „vorherigem Versagen der Biologikatherapie“ war in den Gruppen mit Placebo, 15 mg Upadacitinib bzw. 30 mg 

Upadacitinib 81, 71 bzw. 73. Die Anzahl der Patienten „ohne vorheriges Versagen der Biologikatherapie“ war in den Gruppen mit Placebo, 
15 mg Upadacitinib bzw. 30 mg Upadacitinib 68, 77 bzw. 81.

* p < 0,001, adjustierter Behandlungsunterschied (95 %-CI)
a Gemäß aMS: SFS ≤ 1 und nicht größer als bei Baseline, RBS = 0, ES ≤ 1 ohne Friabilität
b Klinische Remission gemäß aMS in Woche 52 bei Patienten mit klinischer Remission am Ende der Einleitungstherapie
c Klinische Remission gemäß aMS in Woche 52 und Kortikosteroidfreiheit für ≥ 90 Tage unmittelbar vor Woche 52 bei Patienten mit klinischer 

Remission am Ende der Einleitungstherapie
d ES ≤ 1 ohne Friabilität
e ES ≤ 1 ohne Friabilität und Geboes-Score ≤ 3,1 (weist auf eine Neutrophileninfiltration in < 5 % der Krypten hin, keine Zerstörung der Krypten 

und keine Erosionen, Ulzerationen oder Granulationsgewebe)
f ES = 0, Geboes-Score < 2 (weist darauf hin, dass keine Neutrophile in Krypten oder der Lamina propria vorliegen und die Eosinophilen nicht 

erhöht sind, keine Zerstörung der Krypten und keine Erosionen, Ulzerationen oder Granulationsgewebe) 
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größerer Anteil der Patienten, die mit 15 mg 
und 30 mg Upadacitinib einmal täglich be-
handelt wurden, im Vergleich zu Placebo in 
Woche  52 eine endoskopische Remission 
(24,2 % und 25,9 % vs. 5,6 %). Die Auf-
rechterhaltung der Muskosaheilung in Wo-
che 52 (ES ≤ 1 ohne Friabilität) wurde unter 
denjenigen Patienten, die am Ende der Ein-
leitungstherapie eine Muskosaheilung er-
reichten, im Vergleich zu Placebo bei einem 
signifikant größeren Anteil der Patienten 
beobachtet, die mit 15 mg und 30 mg 
Upadacitinib einmal täglich behandelt wur-
den (61,6 % und 69,5 % vs. 19,2 %). 

Lebensqualität

Patienten, die mit Upadacitinib behandelt 
wurden, zeigten im Vergleich zu Placebo 
eine signifikant größere und klinisch be-
deutsame Verbesserung der gesundheits-
bezogenen Lebensqualität, gemessen an-
hand des Inflammatory-Bowel-Disease-

Questionnaire(IBDQ)-Gesamtscores. Ver-
besserungen zeigten sich in allen 4 Domä-
nen-Scores: systemische Symptome 
(einschließlich Fatigue), soziale Funktion, 
emotionale Funktion und Darmsymptome 
(einschließlich Bauchschmerzen und Stuhl-
drang). Die Veränderungen des IBDQ-Ge-
samtscores in Woche  8 gegenüber dem 
Ausgangswert betrugen mit 45 mg Upada-
citinib einmal täglich im Vergleich zu Place-
bo 55,3 bzw. 21,7 in der Studie UC-1 und 
52,2 bzw. 21,1 in der Studie UC-2. Verän-
derungen des IBDQ-Gesamtscores gegen-
über Baseline betrugen in Woche  52 bei 
Patienten unter 15 mg Upadacitinib und 
30 mg Upadacitinib einmal täglich 49,2 und 
58,9 und unter Placebo 17,9. 

Langzeit-Verlängerungsstudie (UC-4)

Patienten, die nach einem Jahr eine klini-
sche Remission gemäß aMS in UC-3 er-
reichten, konnten in der Verlängerungsstu-
die (UC-4) mit derselben Dosis fortfahren. 
Zu Beginn der Studie UC-4 befanden sich 
mit 15 mg bzw. 30 mg Upadacitinib 96 
bzw. 146 Patienten in klinischer Remission 
und 49 bzw. 82 Patienten in endoskopi-
scher Remission. Diese Population über-
schneidet sich teilweise, aber nicht voll-
ständig, mit der in Tabelle 16 auf Seite 21 
aufgeführten Population, die den Anteil der 
Patienten darstellt, die in der Erhaltungs-
studie UC-3 die Endpunkte in Woche  52 
erreichten. Von den Patienten, die nach 
einem Jahr eine Remission gemäß aMS in 

UC-3 erreichten und für die Daten aus 
96 Wochen vorlagen, konnten 55/70 
(78,6 %) bzw. 75/89 (84,3 %) die klinische 
Remission und 22/34 (64,7 %) bzw. 40/54 
(74,1 %) die endoskopische Remission 
nach 96 Wochen zusätzlicher Behandlung 
mit 15 mg bzw. 30 mg Upadacitinib auf-
recht halten.

Bei Patienten, die nach Abschluss von 
UC-3 (ein Jahr) in die Verlängerungsstudie 
aufgenommen wurden und über Daten aus 
96 Wochen verfügten, blieb die Verbesse-
rung des IBDQ-Gesamtscores und IBDQ-
Domainscores bis Woche  96 in UC-4 er-
halten.

Das Sicherheitsprofil von Upadacitinib bei 
langfristiger Behandlung entsprach dem in 
der placebokontrollierten Phase.

Morbus Crohn 

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Upada-
citinib wurden in drei multizentrischen, dop-
pelblinden, placebokontrollierten Phase-III-
Studien untersucht: zwei Einleitungsstudi-
en, CD-1 (U-EXCEED) und CD-2 (U-EXCEL), 
gefolgt von einer 52-wöchigen Langzeit-
Fortsetzungsstudie mit Erhaltungstherapie, 
CD-3 (U-ENDURE). Die koprimären End-
punkte waren die klinische Remission und 
das endoskopische Ansprechen in Wo-
che  12 bei CD-1 und CD-2 und in Wo-
che 52 bei CD-3.

Die eingeschlossenen Patienten waren zwi-
schen 18 und 75 Jahre alt und hatten mit-
telschweren bis schweren aktiven Morbus 
Crohn (MC), definiert als eine durchschnitt-
liche tägliche Stuhlfrequenz (SF) mit sehr 
weichem oder flüssigem Stuhl von ≥ 4 und/
oder ein durchschnittlicher täglicher abdo-
minaler Schmerz-Score bzw. Score für 
Bauchschmerzen (BS) von ≥ 2 sowie ein 
von einem zentralen Prüfer bestätigter 
Simple Endoscopic Score for CD (SES-CD) 
von ≥ 6 (bzw. ≥ 4 bei isolierter Erkrankung 
des Ileums) unter Ausschluss der veren-
genden Komponente. Patienten mit symp-
tomatischen Darmstrikturen wurden von 
den CD-Studien ausgeschlossen.

Einleitungsstudien (CD-1 und CD-2)

In CD-1 und CD-2 wurden 1 021 Patienten 
(495 bzw. 526 Patienten) im Verhältnis 2:1 
randomisiert und 12 Wochen lang mit 
45 mg Upadacitinib einmal täglich oder 
Placebo behandelt.

In CD-1 hatten alle Patienten auf eine Be-
handlung mit einem oder mehreren Biolo-
gika unzureichend angesprochen oder die-
se nicht vertragen (vorheriges Versagen der 
Biologikatherapie). Von diesen Patienten 
hatten 61 % (301/495) auf eine Behandlung 
mit zwei oder mehr Biologika unzureichend 
angesprochen oder diese nicht vertragen.

In CD-2 hatten 45 % (239/526) der Patien-
ten auf eine Behandlung mit einem oder 
mehreren Biologika unzureichend ange-
sprochen oder diese nicht vertragen (vor-
heriges Versagen der Biologikatherapie) 
und 55 % (287/526) hatten auf konventio-
nelle Therapien unzureichend angespro-
chen oder diese nicht vertragen, aber nicht 
auf eine Behandlung mit einem Biologikum 
(kein vorheriges Versagen der Biologika-
therapie).

Bei Baseline erhielten in CD-1 und CD-2 
34 % bzw. 36 % der Patienten Kortikoste-
roide, 7 % bzw. 3 % Immunmodulatoren 
und 15 % bzw. 25 % Aminosalicylate.

In beiden Studien begannen Patienten, die 
bei Baseline Kortikosteroide erhielten, ab 
Woche 4 mit einem ausschleichenden Kor-
tikosteroid-Behandlungsschema.

Beide Studien beinhalteten eine 12-wöchi-
ge Fortsetzungsphase mit 30 mg Upadaci-
tinib einmal täglich für Patienten, die mit 
45 mg Upadacitinib einmal täglich behan-
delt wurden und in Woche  12 kein klini-
sches Ansprechen gemäß SF/Score für BS 
erreichten (≥ 30 % Abnahme der durch-
schnittlichen täglichen SF mit sehr wei-
chem oder flüssigem Stuhl und/oder 
≥ 30 % Abnahme des durchschnittlichen 
täglichen Scores für BS und beide nicht 
höher als bei Baseline).

Klinische Krankheitsaktivität und Symp-

tome

In CD-1 und CD-2 erreichte ein signifikant 
größerer Anteil der mit 45 mg Upadacitinib 
behandelten Patienten den koprimären 
Endpunkt der klinischen Remission in Wo-
che 12 im Vergleich zu Placebo (Tabelle 17 
auf Seite  23). Der Wirkeintritt war schnell 
und wurde bereits in Woche 2 erreicht (Ta-
belle 17 auf Seite 23).

In beiden Studien zeigte sich bei Patienten, 
die 45 mg Upadacitinib erhielten, eine si-
gnifikant größere Verbesserung der Fatigue 
gegenüber Baseline, gemessen anhand 
des FACIT-F-Scores in Woche  12 im Ver-
gleich zu Placebo.

Endoskopische Beurteilung

In CD-1 und CD-2 erreichte ein signifikant 
größerer Anteil der mit 45 mg Upadacitinib 
behandelten Patienten den koprimären 
Endpunkt des endoskopischen Anspre-
chens in Woche 12 im Vergleich zu Placebo 
(Tabelle  17 auf Seite  23). In CD-1 und 
CD-2 erreichte ein größerer Anteil der mit 
45 mg Upadacitinib behandelten Patienten 
(14 % bzw. 19 %) einen SES-CD von 0 – 2 
im Vergleich zu Placebo (0 % bzw. 5 %).

Siehe Tabelle 17 auf Seite 23

Erhaltungsstudie (CD-3)

Die Auswertung zur Wirksamkeit von CD-3 
wurde bei 502 Patienten durchgeführt, die 
mit der 12-wöchigen Einleitungstherapie 

 Abbildung 2  Anteil der Patienten mit symptomatischer Remission gemäß partiellem 
adaptierten Mayo-Score im Zeitverlauf der Erhaltungsstudie UC-3
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mit 45 mg Upadacitinib einmal täglich ein 
klinisches Ansprechen gemäß SF/Score für 
BS erreichten. Die Patienten wurden erneut 
randomisiert und erhielten 52 Wochen lang 
entweder ein Erhaltungstherapieschema 
mit 15 mg oder 30 mg Upadacitinib einmal 
täglich oder Placebo.

Klinische Krankheitsaktivität und Symp-

tome

In Woche 52 erreichte ein signifikant größe-
rer Anteil der Patienten, die mit 15 mg und 
30 mg Upadacitinib behandelt wurden, den 
koprimären Endpunkt der klinischen Re-
mission im Vergleich zu Placebo (Abbil-
dung 3, Tabelle 18 auf Seite 24).

Siehe Abbildung 3

 Abbildung 3  Anteil der Patienten, die in der Erhaltungsstudie CD-3 eine klinische Re-
mission erreichten

Pr
oz

en
ts

at
z d

er
 R

es
po

nd
er

 
un

d 
95

 
 

Wochen 
Placebo (N = 165)  UPA 15 mg einmal täglich (N = 169)  UPA 30 mg einmal täglich (N = 168) 

 Tabelle 17  Anteil der Patienten, die in den Einleitungsstudien CD-1 und CD-2 die primären und weiteren Endpunkte zur Wirksam-
keit erreichten

Studie CD-1
(U-EXCEED)

CD-2 
(U-EXCEL)

Behandlungsarm PBO
N = 171

UPA
45 mg

N = 324

Behandlungs-
unterschied

(95 %-CI)

PBO
N = 176

UPA
45 mg

N = 350

Behandlungs-
unterschied

(95 %-CI)

Koprimäre Endpunkte in Woche 12

Klinische Remissiona 14 % 40 % 26 %
(19; 33)*

22 % 51 % 29 %
(21; 36)*

Vorheriges Versagen der Biologikatherapie N = 78
14 %

N = 161
47 %

33 %
(22; 44)

Kein vorheriges Versagen der Biologikatherapie N = 98
29 %

N = 189
54 %

26 %
(14; 37)

Endoskopisches Ansprechenb 4 % 35 % 31 %
(25; 37)*

13 % 46 % 33 %
(26; 40)*

Vorheriges Versagen der Biologikatherapie N = 78
9 %

N = 161
38 %

29 %
(19; 39)

Kein vorheriges Versagen der Biologikatherapie N = 98
16 %

N = 189
52 %

36 %
(25; 46)

Weitere Endpunkte in Woche 12

Klinische Remission gemäß CDAIc 21 % 39 % 18 %
(10; 26)*

29 % 49 % 21 %
(13; 29)*

Klinisches Ansprechen (CR-100)d 27 % 51 % 23 %
(14; 31)*

37 % 57 % 20 %
(11; 28)*

Kortikosteroidfreie klinische Remissiona,e N = 60
7 %

N = 108
37 %

30 %
(19; 41)*

N = 64
13 %

N = 126
44 %

33 %
(22; 44)*

Endoskopische Remissionf 2 % 19 % 17 %
(12; 22)*

7 % 29 % 22 %
(16; 28)*

Mukosaheilungg N = 171
0 %

N = 322
17 %

17 %
(13; 21)***

N = 174
5 %

N = 349
25 %

20 %
(14; 25)***

Endpunkte zum frühen Wirkeintritt

Klinische Remission in Woche 4a 9 % 32 % 23 %
(17; 30)*

15 % 36 % 21 %
(14; 28)*

CR-100 in Woche 2d 12 % 33 % 21 %
(14; 28)*

20 % 32 % 12 %
(4; 19)**

Abkürzungen: PBO = Placebo; UPA = Upadacitinib
*  p < 0,001, angepasster Behandlungsunterschied (95 %-CI)
**  p < 0,01, angepasster Behandlungsunterschied (95 %-CI)
***  Nominal p < 0,001 UPA im Vergleich zu PBO, angepasster Behandlungsunterschied (95 %-CI)
a  Durchschnittliche tägliche SF von ≤ 2,8 und Score für BS von ≤ 1,0 und beide nicht höher als bei Baseline
b  Verringerung des SES-CD um > 50 % gegenüber Baseline der Einleitungsstudie (bzw. bei Patienten mit einem SES-CD von 4 bei Baseline der 

Einleitungsstudie eine Verringerung um mindestens 2 Punkte gegenüber Baseline)
c  CDAI < 150
d  Abnahme des CDAI um mindestens 100 Punkte gegenüber Baseline
e  Absetzen von Steroiden und Erreichen einer klinischen Remission bei Patienten unter Steroiden bei Baseline
f  SES-CD ≤ 4 und Verringerung um mindestens 2 Punkte gegenüber Baseline und kein Subscore > 1 bei den einzelnen Variablen
g  SES-CD-Subscore für Geschwüre auf der Oberfläche von 0 bei Patienten mit einem SES-CD-Subscore für Geschwüre auf der Oberfläche von 

≥ 1 bei Baseline
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In Woche  52 verzeichneten Patienten, die 
mit 30 mg Upadacitinib behandelt wurden, 
im Vergleich zu Placebo eine signifikant 
größere Verbesserung der Fatigue gegen-
über Baseline, gemessen anhand des 
FACIT-F-Scores.

Siehe Tabelle 18

Patienten, die in Woche  12 in CD-1 und 
CD-2 kein klinisches SF/BS-Ansprechen 
auf die Einleitungstherapie mit Upadacitinib 
zeigten (122 Patienten), erhielten 30 mg 
Upadacitinib einmal täglich für weitere 
12 Wochen. Von diesen Patienten erreich-
ten 53 % in Woche  24 ein klinisches An-
sprechen. Von den Patienten, die auf den 

verlängerten Behandlungszeitraum anspra-
chen und weiterhin eine Erhaltungstherapie 
mit 30 mg Upadacitinib erhielten, erreichten 
25 % eine klinische Remission und 22 % ein 
endoskopisches Ansprechen in Woche 52.

Endoskopische Beurteilung

In CD-3 erreichte in Woche 52 ein signifi-
kant größerer Anteil der mit 15 mg und 
30 mg Upadacitinib behandelten Patienten 
den koprimären Endpunkt des endoskopi-
schen Ansprechens im Vergleich zu Place-
bo (Tabelle 18). Zusätzlich zu den in Tabel-
le 18 beschriebenen endoskopischen End-
punkten erreichte in Woche 52 ein größerer 
Anteil der mit 15 mg und 30 mg Upadaciti-

nib behandelten Patienten (11 % bzw. 
21 %) einen SES-CD von 0 – 2 im Vergleich 
zu Placebo (3 %). Eine  kortikosteroidfreie 
endoskopische Remission bei Patienten, 
die bei Baseline Steroide anwendeten, wur-
de in Woche 52 bei einem größeren Anteil 
der mit 15 mg und 30 mg Upadacitinib be-
handelten Patienten (17 % bzw. 25 %) im 
Vergleich zu Placebo (3 %) erreicht.

Abklingen der extraintestinalen Mani-

festationen

In Wo che  52 wurde bei einem größeren  
Anteil der mit 15 mg Upadacitinib behan-
delten Patienten (25 %) und bei einem si-
gnifikant größeren Anteil der mit 30 mg 

 Tabelle 18  Anteil der Patienten, die in Woche 52 die primären und weiteren Endpunkte zur Wirksamkeit der Erhaltungsstudie CD-3 
erreichten

Behandlungsarm PBO+

N = 165
UPA

15 mg
N = 169

UPA
30 mg

N = 168

Behandlungs-
unterschied

15 mg vs. PBO
(95 %-CI)

Behandlungs-
unterschied

30 mg vs. PBO
(95 %-CI)

Koprimäre Endpunkte

Klinische Remissiona 14 % 36 % 46 %
22 %

(14; 30)*
32 %

(23; 40)*

Vorheriges Versagen der Biologikatherapie
N = 126

9 %
N = 124

32 %
N = 127

43 %
24 %

(14; 33)
34 %

(24; 44)

Kein vorheriges Versagen der Biologikatherapie
N = 39
33 %

N = 45
44 %

N = 41
59 %

12 %
(-9; 33)

26 %
(5; 47)

Endoskopisches Ansprechenb 7 % 28 % 40 %
21 %

(14; 28)*
34 %

(26; 41)*

Vorheriges Versagen der Biologikatherapie
N = 126

4 %
N = 124

23 %
N = 127

39 %
19 %

(11; 27)
35 %

(26; 44)

Kein vorheriges Versagen der Biologikatherapie
N = 39
18 %

N = 45
40 %

N = 41
44 %

22 %
(3; 41)

26 %
(7; 45)

 Weitere Endpunkte

Klinische Remission gemäß CDAIc 15 % 37 % 48 %
24 %

(15; 32)*
33 %

(24; 42)*

Klinisches Ansprechen (CR-100)d 15 % 41 % 51 %
27 %

(18; 36)*
36 %

(28; 45)*

Kortikosteroidfreie klinische Remissiona,e 14 % 35 % 45 %
21 %

(13; 30)*
30 %

(21; 39)*

Aufrechterhaltung der klinischen Remissiona,f N = 101
20 %

N = 105
50 %

N = 105
60 %

32 %
(20; 44)*

40 %
(28; 52)*

Endoskopische Remissiong 5 % 19 % 29 %
14 %

(8; 21)*
24 %

(16; 31)*

Mukosaheilungh N = 164
4 %

N = 167
13 %

N = 168
24 %

10 %
(4; 16)***

21 %
(14; 27)***

Tiefe Remissiona,i 4 % 14 % 23 %
10 %

(4; 16)**
18 %

(11; 25)*

Abkürzungen: PBO = Placebo; UPA = Upadacitinib 

+  Die Placebogruppe bestand aus Patienten, die am Ende der Einleitungsstudie unter 45 mg Upadacitinib ein klinisches SF/BS-Ansprechen er-
reichten und zu Beginn der Erhaltungstherapie in den Behandlungsarm mit Placebo randomisiert wurden

*  p < 0,001, angepasster Behandlungsunterschied (95 %-CI)
**  p < 0,01, angepasster Behandlungsunterschied (95 %-CI)
***  Nominal p < 0,001 UPA im Vergleich zu PBO, angepasster Behandlungsunterschied (95 %-CI)
a  Durchschnittliche tägliche SF von ≤ 2,8 und Score für BS von ≤ 1,0 und beide nicht höher als bei Baseline
b  Verringerung des SES-CD um > 50 % gegenüber Baseline der Einleitungsstudie (bzw. bei Patienten mit einem SES-CD von 4 bei Baseline der 

Einleitungsstudie eine Verringerung um mindestens 2 Punkte gegenüber Baseline)
c  CDAI < 150
d  Verringerung des CDAI um ≥ 100 Punkte gegenüber Baseline
e  Kortik osteroidfrei für 90 Tage vor Woche 52 und Erreichen einer klinischen Remission. In der Untergruppe der Patienten, die bei Baseline der 

Einleitungstherapie Kortikosteroide erhielten, waren 38 % (N = 63) im Behandlungsarm mit 15 mg Upadacitinib, 38 % (N = 63) im Behandlungs-
arm mit 30 mg Upadacitinib und 5 % (N = 61) unter Placebo 90 Tage lang vor Woche 52 kortikosteroidfrei und in klinischer Remission

f  Definiert als Erreichen einer klinischen Remission in Woche 52 bei Patienten, die zu Beginn der Erhaltungsstudie eine klinische Remission erreichten
g  SES-CD ≤ 4 und Verringerung um mindestens 2 Punkte gegenüber Baseline und kein Subscore > 1 bei den einzelnen Variablen
h  SES-CD-Subscore für Geschwüre auf der Oberfläche von 0 bei Patienten mit einem SES-CD-Subscore für Geschwüre auf der Oberfläche von 

≥ 1 bei Baseline
i  Klinische Remission und endoskopische Remission
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Upadacitinib behandelten Patienten (36 %) 
im Vergleich zu Placebo (15 %) ein Abklin-
gen der extraintestinalen Manifestationen 
beobachtet.

Notfallbehandlung

In CD-3 konnten Patienten, die auf die Er-
haltungstherapie unzureichend oder nicht 
mehr ansprachen, eine Notfallbehandlung 
mit 30 mg Upadacitinib erhalten. Von den 
Patienten, die in die Gruppe mit 15 mg 
Upadacitinib randomisiert wurden und min-
destens 12 Wochen lang eine Notfallbe-
handlung mit 30 mg Upadacitinib erhielten, 
erreichten 84 % (76/90) ein klinisches SF/
BS-Ansprechen und 48 % (43/90) eine kli-
nische Remission 12 Wochen nach Beginn 
der Notfallbehandlung.

Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen 

Lebensqualität

Patienten, die mit Upadacitinib behandelt 
wurden, erreichten im Vergleich zu Patienten 
unter Placebo eine größere Verbesserung 
der gesundheitsbezogenen Lebensqualität 
(HRQOL), gemessen anhand des Inflamma-

tory-Bowel-Disease-Questionnaire(IBDQ)-
Gesamtscores. Verbesserungen zeigten 
sich in allen 4  Domänen-Scores: systemi-
sche Symptome (einschließlich Fatigue) 
und Darmsymptome (einschließlich Bauch-
schmerzen und Stuhldrang) sowie soziale 
und emotionale Funktion. Veränderungen 
des IBDQ-Gesamtscores gegenüber Base-
line betrugen in Woche  12 unter 45 mg 
Upadacitinib einmal täglich 46,0 im Ver-
gleich zu 21,6 unter Placebo in CD-1 bzw. 
46,3 im Vergleich zu 24,4 in CD-2. Verän-
derungen des IBDQ-Gesamtscores gegen-
über Baseline betrugen in Woche 52 bei mit 
15 mg bzw. 30 mg Upadacitinib einmal 
täglich behandelten Patienten 59,3 bzw. 
64,5 und 46,4 unter Placebo.

Kinder und Jugendliche

Insgesamt 542 Jugendliche im Alter von 12 
bis 17 Jahren mit mittelschwerer bis 
schwerer atopischer Dermatitis wurden in 
den drei globalen Phase-III-Studien rando-
misiert, von denen 344 in der Primärana-
lyse untersucht wurden. Jugendliche in der 

Primäranalyse wurden randomisiert und 
erhielten entweder 15 mg (N  =  114) bzw. 
30 mg (N = 114) Upadacitinib oder ein ent-
sprechendes Placebo (N = 116) als Mono-
therapie oder in Kombination mit topischen 
Kortikosteroiden. Die Wirksamkeit war bei 
Jugendlichen und Erwachsenen vergleich-
bar. Das Sicherheitsprofil bei Jugendlichen 
war in der Regel mit dem bei Erwachsenen 
vergleichbar, wobei die Raten einiger uner-
wünschter Ereignisse, u. a. Neutropenie 
und Herpes zoster, dosisabhängig höher 
waren. Unter beiden Dosierungen war die 
Neutropenierate bei Jugendlichen etwas 
höher als bei Erwachsenen. Unter beiden 
Dosierungen war die Herpes-zoster-Rate 
bei Erwachsenen höher als bei Jugend-
lichen.

Siehe Tabelle 19

Die Europäische Arzneimittel-Agentur hat 
für RINVOQ eine Zurückstellung von der 
Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen 
zu Studien in einer oder mehreren pädiatri-
schen Altersklassen in der Behandlung der 
chronischen idiopathischen Arthritis (ein-
schließlich rheumatoider Arthritis, Psoria-
sis-Arthritis, Spondyloarthritis und juveniler 
idiopathischer Arthritis), der atopischen 
Dermatitis, Colitis ulcerosa und Morbus 
Crohn gewährt (siehe Abschnitt  4.2 bzgl. 
Informationen zur Anwendung bei Kindern 
und Jugendlichen).

 5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Plasmaexposition von Upadacitinib ist 
im gesamten therapeutischen Dosisbereich 
proportional zur Dosis. Innerhalb von 4 Ta-
gen werden Steady-State-Konzentrationen 
im Plasma erreicht, wobei es nach mehrfa-
cher Anwendung einmal täglich zu einer 
minimalen Akkumulation kommt.

Resorption

Nach oraler Anwendung der Upadacitinib-
Retardformulierung wird Upadacitinib mit 
einer mittleren Tmax von 2 bis 4 Stunden 
resorbiert. Die Einnahme von Upadacitinib 
zusammen mit einer fettreichen Mahlzeit 
hatte keine klinisch relevante Auswirkung 

auf die Upadacitinib-Exposition (AUC um 
29 % und Cmax um 39 % auf 60 % erhöht). 
In klinischen Studien wurde Upadacitinib 
unabhängig von den Mahlzeiten angewen-
det (siehe Abschnitt 4.2). In vitro ist Upadaci-
tinib ein Substrat für die Effluxtransporter 
P-gp und BCRP.

Verteilung

Upadacitinib wird zu 52 % an Plasmapro-
teine gebunden. Upadacitinib verteilt sich 
gleichermaßen auf Zellbestandteile von 
Plasma und Blut, wie das Blut-Plasma-Ver-
hältnis von 1,0 zeigt.

Metabolismus

Der Metabolismus von Upadacitinib wird 
durch CYP3A4 und möglicherweise in ge-
ringem Maße auch durch CYP2D6 vermit-
telt. Die pharmakologische Wirkung von 
Upadacitinib wird dem Grundmolekül zu-
geschrieben. In einer Humanstudie mit ra-
dioaktiv markiertem Wirkstoff entfielen 79 % 
der gesamten Radioaktivität im Plasma auf 
unverändertes Upadacitinib, während der 
Hauptmetabolit (Produkt aus Monooxida-
tion und nachfolgender Glucuronidierung) 
13 % der gesamten Radioaktivität im Plasma 
ausmachte. Für Upadacitinib wurden keine 
aktiven Metaboliten identifiziert.

Elimination

Nach Anwendung einer Einzeldosis von 
[14C]-Upadacitinib-Lösung mit sofortiger Frei-
setzung wurde Upadacitinib vorwiegend als 
unverändertes Grundmolekül im Urin (24 %) 
und im Stuhl (38 %) ausgeschieden. Etwa 
34 % der Upadacitinib-Dosis wurden als Me-
taboliten ausgeschieden. Die mittlere termi-
nale Eliminationshalbwertszeit von Upada-
citinib lag im Bereich von 9 bis 14 Stunden.

Besondere Patientengruppen

Niereninsuffizienz

Die AUC von Upadacitinib war im Vergleich 
zu Studienteilnehmern mit normaler Nieren-
funktion bei Studienteilnehmern mit leichter 
Niereninsuffizienz (geschätzte glomeruläre 
Filtrationsrate 60 – 89 ml/min/ 1,73 m2) um 
18 %, mit mittelschwerer Niereninsuffizienz 
(geschätzte glomeruläre Filtrationsrate 

 Tabelle 19 Ergebnisse zur Wirksamkeit von Upadacitinib bei Jugendlichen in Woche 16

Studie MEASURE UP 1 MEASURE UP 2 AD UP 

Behandlungsgruppe PBO UPA
15 mg

UPA
30 mg

PBO UPA
15 mg

UPA
30 mg

PBO +
TCS

UPA
15 mg + 

TCS

UPA
30 mg + 

TCS

Anzahl randomisierter jugendlicher Studien-
teilnehmer

40 42 42 36 33 35 40 39 37

% Responder (95 %-CI)

vIGA-AD 0/1a,b 8
(0; 16)

38
(23; 53)

69
(55; 83)

3
(0; 8)

42
(26; 59)

62
(46; 79)

8
(0; 16)

31
(16; 45)

65
(50; 80)

EASI75a 8
(0; 17)

71
(58; 85)

83
(72; 95)

14
(3; 25)

67
(51; 83)

74
(59; 90)

30
(16; 44)

56
(41; 72)

76
(62; 90)

NRS-Score zum schlimmsten Pruritusc

 (Verbesserung um ≥ 4 Punkte)

15
(4; 27)

45
(30; 60)

55
(40; 70)

3
(0; 8)

33
(16; 50)

50
(33; 67)

13
(2; 24)

42
(26; 58)

55
(38; 72)

Abkürzungen: UPA = Upadacitinib (RINVOQ); PBO = Placebo
Studienteilnehmer mit Notfallmedikation oder fehlenden Daten wurden als Non-Responder gezählt.
a Basierend auf der Anzahl randomisierter Studienteilnehmer
b Responder wurde definiert als Patient mit einem vIGA-AD-Score von 0 oder 1 („nicht betroffen“ oder „wenig betroffen“) mit einer Verringerung 

um ≥ 2 Punkte auf einer Skala von 0 bis 4.
c Ergebnisse aus einer Untergruppe von Patienten, die für eine Beurteilung infrage kamen (Patienten mit einem NRS-Score zum schlimmsten 

Pruritus von ≥ 4 bei Baseline)
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30 – 59 ml/min/1,73 m2) um 33 % und mit 
schwerer Niereninsuffizienz (geschätzte 
glomeruläre Filtrationsrate 15 – 29 ml/min/ 
1,73 m2) um 44 % höher. Die Cmax von Upa-
dacitinib war bei Studienteilnehmern mit 
normaler und beeinträchtigter Nierenfunk-
tion vergleichbar. Eine leichte oder mittel-
schwere Niereninsuffizienz hat keine kli-
nisch relevante Auswirkung auf die Upada-
citinib-Exposition (siehe Abschnitt 4.2).

Leberinsuffizienz

Eine leichte (Child-Pugh A) und mittelschwere 
(Child-Pugh B) Leberinsuffizienz hat keinen 
klinisch relevanten Einfluss auf die Exposi-
tion von Upadacitinib. Die AUC von Upada-
citinib war bei Studienteilnehmern mit leich-
ter und mittelschwerer Leberinsuffizienz im 
Vergleich zu Studienteilnehmern mit norma-
ler Leberfunktion um 28 % bzw. 24 % hö-
her. Die Cmax von Upadacitinib war im Ver-
gleich zu Studienteilnehmern mit normaler 
Leberfunktion bei Studienteilnehmern mit 
leichter Leberinsuffizienz unverändert und bei 
Studienteilnehmern mit mittelschwerer Le-
berinsuffizienz um 43 % höher. Upadacitinib 
wurde bei Patienten mit schwerer (Child-
Pugh C) Leberinsuffizienz nicht untersucht.

Kinder und Jugendliche

Die Pharmakokinetik von Upadacitinib wurde 
bei Kindern und Jugendlichen mit rheuma-
toider Arthritis, Psoriasis-Arthritis, axialer 
Spondyloarthritis, Colitis ulcerosa und Mor-
bus Crohn noch nicht untersucht (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Die Pharmakokinetik und Steady-State-
Konzentrationen von Upadacitinib sind bei 
Erwachsenen und Jugendlichen im Alter 
von 12 bis 17 Jahren mit atopischer Der-
matitis vergleichbar. Die Dosierungsemp-
fehlung bei Jugendlichen von 30 kg bis 
< 40 kg wurde mittels pharmakokinetischer 
Modellierung und Simulation von Popula-
tionen bestimmt. Es liegen keine klinischen 
Daten zur Exposition bei Jugendlichen mit 
einem Körpergewicht < 40 kg vor.

Die Pharmakokinetik von Upadacitinib bei 
Kindern (< 12 Jahre alt) mit atopischer Der-
matitis ist nicht erwiesen.

Intrinsische Faktoren

Alter, Geschlecht, Körpergewicht und eth-
nische Zugehörigkeit hatten keine klinisch 
relevante Auswirkung auf die Exposition von 
Upadacitinib. Die Pharmakokinetik von 
Upadacitinib ist bei Patienten mit rheuma-
toider Arthritis, Psoriasis-Arthritis, axialer 
Spondyloarthritis, Riesenzellarteriitis, atopi-
scher Dermatitis, Colitis ulcerosa und Mor-
bus Crohn vergleichbar.

 5.3 Präklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien 
zur Sicherheitspharmakologie lassen die 
präklinischen Daten keine besonderen Ge-
fahren für den Menschen erkennen.

Bei Expositionen (basierend auf AUC), die 
bei männlichen und weiblichen Sprague-
Dawley-Ratten etwa 4- bzw. 10-mal höher 
waren als die klinische Dosis von 15 mg,  
2- bzw. 5-mal höher als die klinische Dosis 
von 30 mg und 1,7- bzw. 4-mal höher als 
die klinische Dosis von 45 mg, war Upada-
citinib in einer 2-jährigen Karzinogenitäts-
studie an Sprague-Dawley-Ratten nicht 

karzinogen. Upadacitinib war in einer 
26-wöchigen Karzinogenitätsstudie an trans-
genen CByB6F1-Tg(HRAS)2Jic-Mäusen 
nicht karzinogen.

Upadacitinib war auf Grundlage der Ergeb-
nisse von In-vitro- und In-vivo-Tests für 
Genmutationen und Chromosomenaberra-
tionen weder mutagen noch genotoxisch.

In einer Studie zur Fertilität und frühen em-
bryonalen Entwicklung hatte Upadacitinib 
bei Expositionen (basierend auf AUC) von 
bis zu etwa dem 17- bzw. 34-Fachen der 
empfohlenen Höchstdosis für Menschen 
(maximum recommended human dose, 
MRHD) von 45 mg bei männlichen bzw.
weiblichen Ratten keine Auswirkungen auf 
die Fertilität. In dieser Fertilitätsstudie mit 
Ratten wurden dosisabhängige Zunahmen 
der fetalen Resorptionen verbunden mit 
Postimplantationsverlusten auf die entwick-
lungstoxischen/teratogenen Wirkungen von 
Upadacitinib zurückgeführt. Bei Expositio-
nen unter der klinischen Exposition (basie-
rend auf der AUC) wurden keine Nebenwir-
kungen beobachtet. Postimplantationsver-
luste wurden bei einer Exposition, die das 
9-Fache der klinischen Exposition bei der 
MRHD von 45 mg (basierend auf der AUC) 
betrug, beobachtet.

In Tierstudien zur embryonalen und fetalen 
Entwicklung war Upadacitinib sowohl bei 
Ratten als auch bei Kaninchen teratogen. 
Upadacitinib führte bei Ratten zu Anstiegen 
von Skelettmissbildungen beim 1,6-, 0,8- 
bzw. 0,6-Fachen der klinischen Exposition 
(basierend auf AUC) bei den 15-, 30- bzw. 
45-mg-Dosen (MRHD). Bei Kaninchen wur-
de eine erhöhte Inzidenz von kardiovasku-
lären Missbildungen beim 15-, 7,6- bzw. 
6-Fachen der klinischen Exposition bei den 
15-, 30- bzw. 45-mg-Dosen (basierend auf 
AUC) beobachtet.

Nach Verabreichung von Upadacitinib an 
laktierende Ratten war der zeitliche Verlauf 
der Konzentrationen von Upadacitinib in 
der Milch in der Regel parallel zu denjeni-
gen im Plasma, wobei die Exposition in der 
Milch im Verhältnis zum mütterlichen Plas-
ma etwa 30-fach höher war. Bei etwa 97 % 
des Upadacitinib-bezogenen Substanz-
materials in der Milch handelte es sich um 
das Grundmolekül Upadacitinib.

 6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

 6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern

Mikrokristalline Cellulose
Hypromellose
Mannitol (Ph. Eur.)
Weinsäure (Ph. Eur.)
Hochdisperses Siliciumdioxid
Magnesiumstearat (Ph. Eur.)

Filmüberzug

Poly(vinylalkohol)
Macrogol
Talkum
Titandioxid (E171)
Eisen(II,III)-oxid (E172) (nur RINVOQ 15 mg 
Retardtabletten)
Eisen(III)-oxid (E172)
Eisen(III)-hydroxid-oxid  ×  H2O (E172) (nur 
RINVOQ 45 mg Retardtabletten)

 6.2 Inkompatibilitäten

Nicht zutreffend.

 6.3 Dauer der Haltbarkeit

RINVOQ 15 mg Retardtabletten
Retardtabletten in Blisterpackungen: 2 Jahre
Retardtabletten in Flaschen: 3 Jahre

RINVOQ 30 mg Retardtabletten
Retardtabletten in Blisterpackungen: 2 Jahre
Retardtabletten in Flaschen: 3 Jahre

RINVOQ 45 mg Retardtabletten
Retardtabletten in Blisterpackungen: 2 Jah-
re
Retardtabletten in Flaschen: 3 Jahre

 6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen 
für die Aufbewahrung

Für dieses Arzneimittel sind bezüglich der 
Temperatur keine besonderen Lagerungs-
bedingungen erforderlich.

In der Original-Blisterpackung oder -Flasche 
aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtig-
keit zu schützen. 
Flasche fest verschlossen halten.

 6.5 Art und Inhalt des Behältnisses

RINVOQ 15 mg Retardtabletten

Polyvinylchlorid/Polyethylen/Poly(chlortrifluor-
ethylen)/Aluminium-Blisterpackungen (Kalen-
derpackungen) in Packungen, die 28 oder 
98 Retardtabletten enthalten, oder in Mehr-
fachpackungen, die 84 (3 Packungen mit 
28) Retardtabletten enthalten.

HDPE-Flaschen mit Trockenmittel und 
Polypropylenverschluss im Umkarton, die 
30 Retardtabletten enthalten.
Packungsgrößen: 1 Flasche (30 Retardta-
bletten) oder 3 Flaschen (90 Retardtabletten)

Es werden möglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgrößen in den Verkehr gebracht.

RINVOQ 30 mg Retardtabletten

Polyvinylchlorid/Polyethylen/Poly(chlortrifluor-
ethylen)/Aluminium-Blisterpackungen (Kalen-
derpackungen) in Packungen, die 28 oder 
98 Retardtabletten enthalten.

HDPE-Flaschen mit Trockenmittel und  
Polypropylenverschluss im Umkarton, die 
30 Retardtabletten enthalten.
Packungsgrößen: 1 Flasche (30 Retardta-
bletten) oder 3 Flaschen (90 Retardtabletten)

Es werden möglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgrößen in den Verkehr gebracht.

RINVOQ 45 mg Retardtabletten
Polyvinylchlorid/Polyethylen/Poly(chlortrifluor-
ethylen)/Aluminium-Blisterpackungen (Kalen-
derpackungen) in Packungen, die 28 Re-
tardtabletten enthalten.

HDPE-Flaschen mit Trockenmittel und  
Polypropylenverschluss im Umkarton, die 
28 Retardtabletten enthalten.

Es werden möglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgrößen in den Verkehr gebracht.

 6.6 Besondere Vorsichtsmaßnahmen 
für die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen 
Anforderungen zu beseitigen.
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Rote Liste Service GmbH 

www.fachinfo.de

Mainzer Landstraße 55
60329 Frankfurt 

 7. INHABER DER ZULASSUNG

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstraße
67061 Ludwigshafen
Deutschland

 8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/19/1404/001
EU/1/19/1404/002
EU/1/19/1404/003
EU/1/19/1404/004
EU/1/19/1404/005
EU/1/19/1404/006
EU/1/19/1404/007
EU/1/19/1404/008
EU/1/19/1404/009
EU/1/19/1404/010
EU/1/19/1404/011

 9. DATUM DER ERTEILUNG DER  
ZULASSUNG/VERLÄNGERUNG 
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 
16. Dezember 2019
Datum der letzten Verlängerung der Zulas-
sung: 19. September 2024

 10. STAND DER INFORMATION

November 2025

Ausführliche Informationen zu diesem  
Arzneimittel sind auf den Internetseiten 
der Europäischen Arzneimittel-Agentur 
https://www.ema.europa.eu verfügbar.

 11. SCHULUNGSMATERIAL

Behördlich genehmigtes Schulungsmate-
rial zu diesem Arzneimittel ist durch Scan-
nen des QR-Codes auf der Fachinforma-
tion mit einem Smartphone verfügbar. Die 
gleichen Informationen finden Sie auch un-
ter der folgenden Internetadresse:

arzneimittelsuche.abbvie.de/results.html? 
q=rinvoq&nodeType=damSearchTag

http://www.ema.europa.eu
http://arzneimittelsuche.abbvie.de/results.html?q=rinvoq&nodeType=damSearchTag
http://arzneimittelsuche.abbvie.de/results.html?q=rinvoq&nodeType=damSearchTag
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